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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institlt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odportca:

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Opdivo vindikacii lieCba pacientov s pokrocilym
karcindmom z renalnych buniek, pokial drzitel registracie (DR) neupravi poZzadovanu vysku uhrady na
maximalne . za balenie 10 mg/mlinfizny koncentrat 1x4 ml/40 mg a .za balenie 10 mg/mlinfazny
koncentrat 1x10 ml/100 mg, ¢o zodpoveda zlave .% a.% oproti navrhovanym maximalnym
Uhradam vo verejnej lekarni. Uvedené vysky Ghrad povazujeme za maximalne mozné pre splnenie
kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona 363/2011 Z.z..
Zaroven, zdovodu velkej neistoty pri odhadovani vysky dlhodobého prinosu adalSich neist6t
odport¢ame pozadovat od DR zlavu aspori vo V)'/§ke, z nakladovo efektivnej Ghrady, ¢o znamena
maximalnu vysku Uhrady za balenie 40 mg na Grovni jji eur a za balenie 100 mg. eur.
Odporucame zvazit Upravu indikacného obmedzenia, nakolko nie je klinickym skdsanim preukazany
prinos pre celd skupinu pacientov s RCC, ale jeho podskupinu - svetlobunkovy karcindm u pacientov s
vykonnostnym stavom 0-1 (podla ECOG).
Indikacia po Uprave:
o Hradena liecba sa méze indikovat u pacientov v monoterapii v druhej alebo tretej linii na
liecbu pokrocilého svetlobunkového karcindmu z renalnych buniek u pacientov
s vykonnostnym stavom 0-1 (podla ECOG). Hradena liecba podlieha predchadzajicemu
suhlasu zdravotnej poistovne. Preskripcné obmedzenie: onkolog.

Odovodnenie

Pokrocily karciném zrenalnych (RCC) buniek je tazko vyliecitelné maligne ochorenie s negativnym
dopadom na fyzické aj psychické zdravie pacientov. Ochorenie ovplyvriuje aj blizkych pacienta, kedze
spomalenie progresie, stabilizacia ochorenia a prediZenie Zivota v <o najlepsej kvalite. Aktuélne
hradena lie¢ba nezodpoveda odporicaniam podla medzinarodnych postupov a Standardov, co
sposobuje frustraciu u klinickych odbornikov. Nivolumab (NIV) je v si¢asnosti hradeny zdravotnymi
poistoviiami na vynimky, pristup k terapii nie je pre pacientov rovnaky.

Monoterapia NIV preukazala v klinickom skdsani CheckMate 025 na zaklade predbeznej analyzy
(medidnové dizka sledovania 18 mesiacov) klinicky aj Statisticky relevantny prinos v porovnani
s everolimom (EVE) v prediZeni medianu celkového preZivania (zangl. overall survival, 0S) 0 5,4 mesiaca
u pacientov so svetlobunkovym RCC. Prinos potvrdzuje dlhodobé sledovanie pacientov
z CheckMate 025 pri medianovej dizke sledovania 72 mesiacov, 5-ro¢néa miera prezivania bola 26% pre
NIV a18% pre EVE. V ukazovateloch morbidity je prinos menej jednoznacny, pozorovany medidn
prezivania bez progresie (z angl. progression-free survival, PFS) bol podobny medzi ramenami NIV a
EVE. Prinos NIV z hladiska PFS bol v stidii pozorovany oneskorene, po 6 mesiacoch, kde doslo k
separacii Kaplan-Meierovych (K-M) kriviek. NIV dosiahol oproti EVE lepSie vysledky v dalSich
parametroch morbidity (kvalita Zivota, objektivna odpoved), pri interpretacii sekundarnych
ukazovatelov je potrebna opatrnost vzhladom na riziko bias vyvstavajlce z nezaslepeného dizajnu
Stadie. Z hladiska bezpecnosti vysledky poukazuju na lepsiu tolerovatelnost liecby NIV oproti EVE, do
Uvahy je potrebné brat odliSny charakter neziaducich ucinkov stvisiacich s lieCbou NIV (imunitne
podmienené reakcie a inflzne reakcie).

Ucinnost a bezpe¢nost NIV vodi sunitinibu (SUN) a pazopanibu (PAZ) nebola preukazand, kedZe nie st
k dispozicii relevantné Udaje pre priame alebo nepriame porovnanie tychto lieciv. Po konzultacii
s klinickym odbornikom sme akceptovali predpoklad rovnakej Gcinnosti tychto komparatorov ako EVE,
aj ked je tento predpoklad spojeny s neistotou.

Nepriame porovnanie NIV voci SOR preukazuje zlepSenie v ukazovateloch OS a PFS, rozdiely su
Statisticky signifikantné iba pre ukazovatel PFS a pre viaceré limitacie analyzy su vysledky nepriameho
porovnania spojené s neistotou.
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Prinos pre pacientov sinym ako svetlobunkovym typom RCC a pacientov s vykonnostnym stavom
<70% podla Karnofského (=ECOG 0-1) nebol preukazany, kedZe tito pacienti boli zo Stidie
CheckMate 025 vylGcéeni. DR podla navrhovaného indikaéného obmedzenia pozaduje dhradu pre
pacientov s RCC bez uréenia histologického podtypu alebo vykonnostného skére. Hradenie lieku pre
SirSiu populaciu pacientov je vzhladom na chybajlci dékaz Gcinnosti neisté a tieZ spojené s vysSim
dopadom na rozpocet.

Pristup HTA agentir je vzahranici rozli¢ny. Anglicky NICE sa ktejto problematike nevyjadruje
aodporucil NIV ako moznost lie¢by pokrocilého RCC, bez Specifikacie histologického podtypu
a vykonnostného stavu. Cesky SUKL stanovil podmienky dhrady, medzi ktoré patri okrem iného aj
obmedzenie na svetlobunkovy RCC avykonnostny stav podla ECOG 0-1, vsulade sinkliznymi
kritériami Stidie CheckMate 025. Kanadska skupina pre hodnotenia onkologickych liekov (pan-
Canadian Oncology Drug Review, pCODR) v hodnoteni pre Kanadsku agenturu pre lieciva a technoldgie
v zdravotnictve (Canada’s Drug and Health technology Agency, CADTH) generalizovala vysledky
CheckMate 025 na populaciu pacientov s nesvetlobunkovou histolégiou a pacientov s horsim
vykonnostnym stavom a odporucila lie€bu NIV aj u tejto populacie. Svetlobunkovy RCC predstavuje
priblizne 75-85% zo vSetkych podtypov tohto karcinému.

NIV pri poZadovanej vyske tihrady nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.

V predlozenom modeli NIHO identifikoval viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok NIV voci komparatorom. Tieto nedostatky sme upravili, aby model blizsSie
zodpovedal klinickej praxi (podrobnosti st v ¢asti 5.3 hodnotenia). Na zaklade hodnotenia NIHO
dosahuje NIV vysledny ICUR voci EVE vo vyske 115 478 eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54
127,60 eur / 1 QALY.

Aby liek Opdivo bol ndkladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, hrada za jedno balenie
10 mg/ml infizny koncentrat 1x4 ml/40 mg mdZe byt maximalne vo vyske | eur za balenie, ¢o
predstavuje zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 455,81 eur.
Maximalna Uhrada za balenie 10 mg/ml infazny koncentrat 1x10 ml/100 mg lieku Opdivo méze byt
maximalne vo vyske . za balenie, ¢o predstavuje zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade
vo verejnej lekarni vo vyske 1187,35 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty najma z dovodu extrapolacie neaktualnych (starSich) dat
z kratsej dizky sledovania pacientov v klinickom skti$ani, ktoré urcuji dlhodoby prinos a zotrvanie na
liecbe, a tiez dalSich neistot pomenovanych v ¢asti 5.3.3. Odporti¢ame preto pozadovat od DR zlavu
aspon vo vyék? z nakladovo efektivnej thrady, ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie 40
mg na urovni Jji eur a za balenie 100 mg.eur.

Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu verejného
zdravotného poistenia (VZP) za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske - eur a Cisty dopad
Opdiva vo vyske - eur, pokial by doslo k Uprave navrhovaného indikacného obmedzenia (scenar 1).
V pripade, Ze by k Uprave indikacného obmedzenia nedoslo (scenar 2), odhadujeme pri nakladovo
efektivnej hrade sumarnu Uhradu VZP za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske - eur a Cisty
dopad Opdiva na rozpocet vo vyske - eur. Odhady sU spojené s neistotou, ktord spociva najma
v odhade poctu pacientov a modelovani zotrvania na liecbe.

Pri splneni nami odportcanej dodatocnej zlavy je odhadovana v scendri 1 sumarna uhrada VZP za
Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske - eur, pricom cisty dopad Opdiva ma VZP po zaratani
nahradzanej liecby odhadujeme na - eur. V scenari 2 odhadujeme v pripade splnenia odportcanej
doda-toEnej zlavy sumarnu Uhradu za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske - eur a Cisty dopad
na eur.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za icelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Ucinnost a bezpecnost nivolumabu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné

neziaddce Gcinky?

2. Spliia nivolumab zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva nivolumab?

1.2. Inkluzne kritéria

Inkldzne kritéria relevantnych klinickych stadii si sumarizované v tabulke nizsie (Tabulka 1).

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populdcia (z angl. Population)

Diagnéza:

®  Pokrocily karcindm z renalnych buniek
e MKCH-10':Ce64

e MeSH% Carcinoma, Renal Cell

Populacia podla EMA:
e Opdivo ako monoterapia je indikované dospelym na liecbu pokrocilého
karcindmu z renalnych buniek po predchadzajlcej liecbe.

e  OPDIVO v kombindacii s ipilimumabom je indikované dospelym pacientom so
strednym/s vysokym rizikom pokrocilého karcindmu z renalnych buniek v prvej
linii liecby.

e OPDIVO v kombinacii s kabozantinibom je indikované dospelym pacientom s

.....

Populacia, pre ktort drZitel registracie pozaduje uhradu:

e DR poZaduje Uhradu v monoterapii vdruhej alebo tretej linii na liebu
pokrocilého karcindmu z renalnych buniek.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Intervencia (z angl. Intervention)

e Nivolumab je [udska monoklonalna protilatka imunoglobulin G4 (1gG4), ktord
sa viaZe na receptor programovanej smrti-1 (PD-1) a blokuje jeho vézby s
ligandami PD-L1 aPD-L2, ¢im zosilfiuje odpovede T-lymfocytov vratane
protinadorovych odpovedi.

e Nivolumab sa podava intravendzne, odporicana davka v predmetnej indikacii
je 240 mg lieCiva kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut, alebo 480 mg lieCiva kazdé 4
tyZdne pocas 60 minut.

e DR Ziada o kategorizaciu lieCiva v monoterapii.

MeSH: Nivolumab

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Nadory (C00-D48).
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databézach.
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Komparator (z angl. Control)

o Podla DR st komparatormiv 2. a 3. linii lieCiva everolimus, pazopanib,

sorafenib a sunitinib.

MeSH: Everolimus, pazopanib, Sorafenib, Sunitinib

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Mortalita
[ ]

Morbidita
[ )

0S (z ang. overall survival; celkové preZivanie)

PFS (z angl. progression-free survival; prezivanie do progresie)
ORR (z angl. objective response rate; miera objektivnej odpovede)
Kvalita Zivota

HRQoL merané cez FKSI-DRS® a EQ-5D

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiadlcich ucinkov:
neZiaduce Ucinky stupna 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaddcich Gcinkov:
e neZiaduce UcCinky stupriala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

IAk nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie si dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie

Jednoramenné stadie

Ekonomické hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model,
model dopadu na rozpocet a pod.) a dalie zdroje

Etické, organizacné, socialno-

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

pacientske a pravne aspekty

* dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota a symptomov pacientov s karcindmom obliciek (z angl. Cancer Therapy Kidney
Symptom Index-Disease-Related Symptoms).
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odporicania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE*, IQWIG®).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast zZiadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

* National Institute for Health and Care Excellence
5 |QWiG z nem. Institut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MéZe sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlcia. Vtomto pripade mdzeme Cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

e DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejsie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 23.08.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institicii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
23.08.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka
Studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (MJ) a kontrolované druhym (MP).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia EMA, NICE a
IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 19.07.2022.

V rdmci zapojenia odbornikov boli dfia 20.07.2022 osloveni dvaja klinicki odbornici, pricom odpoved sme obdrzali
od jedného z nich (22.07.2022).

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a kontaktované dia 20.7. Oslovené boli nasledovné organizacie: Liga
proti rakovine, Asociacia na ochranu prav pacienta. NIHO neobdrZal Ziaden vstup od oslovenych pacientskych
organizacii. V hodnoteni st preto pouzité stanoviska anglickej pacientskej organizacie Kidney Cancer Support
Network a pacientske vstupy, ktoré boli zverejnené ako stc¢ast hodnotenia NICE pre nivolumab [1].
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti su stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZe byt privysoka. Farmaceutické firmy sa preto mézu v urcitej
miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené
pre ¢o najviac pacientov. To mdZe napriklad znamenat, ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500
eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiezZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [2, 3, 4, 5]

Karcindm obli¢iek predstavuje celosvetovo z hladiska incidencie (podla najnovsich dostupnych Gdajov z roku 2020)
2,7% zo vSetkych nadorov u muzov a 1,7% u Zien, priCom ide o 14. naj¢astejsie zhubné nadorové ochorenie [6].

Karciném z renalnych buniek (RCC) tvori priblizne 80%-85% pripadov karcindmu oblicky. RCC postihuje priblizne
dvakrat Castejsie muzov ako Zeny a vyskytuje sa prevazne medzi 60-80. rokom Zivota [7]. RCC sa dalej rozdeluje
z histologického hladiska na viacero podskupin, ktoré sa liSia ich p6vodom a biologickym spravanim. NajcastejSie
(75-85% z RCC) sa vyskytuje svetlobunkovy RCC (skr. ccRCC®), zvy$né typy su slhrnne oznacované ako
nesvetlobunkové (non-ccRCC), ide hlavne o papilarny a chromofébny RCC [3].

Urcenie abnormalnosti nddorovych buniek pod mikroskopom a agresivnosti nadorového ochorenia (tzv. grading)
je doélezitym prognostickym faktorom (indikatorom preZivania). Na hodnotenie stupria diferenciacie RCC sa
pouzival hlavne systém histologickej klasifikacie podla Fuhrmanovej, zaloZeny na velkosti, tvare a obsahu
bunkového jadra. V sicasnosti sa odporlca Stvorstupriovy gradingovy systém podla WHO/ISUP so zjednodusenym
triedenim, ktory je aplikovatelny na svetlobunkové a papilarne RCC (Tabulka 2) [5].

Tabulka 2: Hodnotenie stupria diferencidcie RCC podla WHO a ISUP

Grade Definicia/kritéria
1 Jadierka chybaju alebo st nenapadné a bazofilné pri zva¢seni 400x
) Jadierka st napadné a eozinofilné pri zva¢seni 400x a viditelné, ale nie vyrazné pri zvacseni
100x
3 Jadierka st ndpadné a eozinofilné pri zva¢seni 100x
4 Vyrazny jadrovy pleomorfizmus, viacjadrové nadorové bunky a/alebo rabdoidna a/alebo
sarkomatoidna diferenciacia

Zdroj: [5]

¢z ang. clear cell RCC
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RCC sa deli podla velkosti nadoru a jeho rozsirenia (systém klasifikacie TNM') na 4 stadia ochorenia:

V Stadiach 1 a Il je karcindm lokalny, limitovany na obli¢ku. V $tadiu 11l sa karciném $iri mimo oblicky (do vén alebo
perinefrotického tkaniva), moze zasahovat okolité lymfatické uzliny, ale nezasahuje za Gerotovu fasciu (tenka
vazivova blana obalujica oblicku) ani nevytvara vzdialené metastazy. V $tadiu IV karcindm vytvara vzdialené
metastazy alebo sa $iri za Gerotovu fasciu.

Vadsina pacientov (priblizne 68%) je diagnostikovanych v Stadiu | a Il (ochorenie lokalizované na obli¢ku), priblizne
u 14% pacientov je v ¢ase diagndzy ochorenie regionalne (t.j. zasahuje do okolitych lymfatickych uzlin) a u priblizne
13% pacientov st v Case diagndzy pritomné metastazy [8].

Cielova populacia (A0007, A0023)

Cielovou populaciou vtomto hodnoteni st dospeli pacienti s pokrocilym (inoperabilnym, lokalne pokrocilym alebo
metastatickym) karcindmom z renalnych buniek v 2. alebo 3. linii lieby.

Epidemiolégia v SR [2, 9]

Podla aktualne dostupnych Gdajov Narodného onkologického registra (NOR) SR (zverejnenych v roku 2020) sa na
Slovensku v roku 2012 novodiagnostikovalo 1 091 pacientov s diagnézou C64 (zhubny nador oblicky), z toho bolo
684 zhubnych nadorov obli¢iek u muZov (hruba incidencia (crude rate, CR) 26,0/100 000, incidencia vekovo
Standardizovana na svetovl populaciu (Age-Standardised Rate - world, ASR-W) 17,8/100 000) a 407 pripadov u Zien
(CR 14,7/100 000, ASR-W 8,4/100 000). Zhubné nadory obli¢iek sa v roku 2012 podielali 4,4% na vSetkych zhubnych
nadoroch diagnostikovanych v SR, ¢im sa umiestnili na 5. mieste v rebricku vyskytu zhubnych nadorov v SR.
Prevalencia ochorenia ku koncu roka 2012 je 4 140 chorych muZov a 3 108 chorych Zien, spolu 7 248. Odhad
incidencie na rok 2022 podla NOR je 899 pripadov u muZov a 567 pripadov u Zien, spolu 1 466 pripadov.

V roku 2012 zomrelo v SR 242 muZov so zhubnym nadorom oblicky (diagndza C64), o predstavuje hrubd mortalitu
9,2/100 000 a ASR-W 6,3/100 0000. V tom istom roku zomrelo v SR 144 Zien so zhubnym nadorom oblicky, ¢o
predstavuje hrubd mortalitu 5,2/100 000 a ASR-W 2,4/100 000.

Pocet pacientov podla Stadia ochorenia z roku 2012 je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 3).
Udaje tykajuce sa konkrétne RCC nie sl z NOR dostupné.

Tabulka 3: Klinické stadia diagnézy C64 u muZov a Zien v SR v roku 2012

Klinické stadia diagnézy C64 u muzZov a Zien v SR v roku 2012
Diagnéza Stadium | Stadium 11 Stadium 11l Stadium Iv Nezname Spolu
MKCH-10: . v v v Y Y
g 64 0 pocet % Pocet % pocet % pocet % pocet % pocet
Muzi 326 47,8 71 10,4 92 13,5 165 242 28 41 682
ieny 223 54,9 35 8,6 46 11,3 84 20,7 18 4.4 406
Zdroj: [9]

3.1.2. Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [3, 4, 10]

Etioldgia RCC nie je zatial presne znama, predpoklada sa kontribucia viacerych faktorov. Rizikové faktory mézu byt
endogénne, exogénne alebo familiarne.

Najvyznamnejsimi rizikovymi faktormi RCC su faj¢enie, obezita a hypertenzia [11, 12, 13]. Faj¢enie je asociované
s pokrocilejsim Stadiom ochorenia v ¢ase diagndzy. Kvantitativne zvySenie rizika RCC bolo zaznamenané pri

"tumour, node and metastasis (TNM) staging system - systém na urcenie $tadia nadorového ochorenia na zaklade
velkosti nadoru (T), rozSirenia do okolitych lymfatickych uzlin (N) a rozsirenia do vzdialenych Casti tela - metastaz
(M)
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vzostupe telesnej hmotnosti (BMI®) o viac ako 5 kg/m?. Kontrola hypertenzie, eliminacia faj¢enia a redukcia BMI
patria teda medzi najdélezitejSie faktory primarnej prevencie RCC.

Rizikovou skupinou s tieZ pacienti srendlnou insuficienciou (hlavne vtermindlnom $tadiu), u dialyzovanych
pacientov so ziskanym polycystickym ochorenim obli¢iek sa odhaduje tridsatkrat vysSie riziko ako vo vSeobecnej
populécii [14]. Aj u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek, ktori nie si zavisli na dialyze, je zniZena
glomeruldrna filtracia asociovana s vy$sim rizikom karcindmu obliciek.

Medzi pracovné alebo enviromentalne rizika sa radi expozicia toxickym zlGéenindam, ako sd napr. kadmium
a azbest.

Priblizne 2-3% v3etkych RCC su dedi¢né, popisané st viaceré syndrémy s réznym genetickym zakladom, pricom
najcastejSim je Hippel-Lindauova choroba.

RCC sa prevazne vyskytuje v starSej populacii s medianom veku pri diagndze 64 rokov, sporadicky sa vyskytuje
u mladsich pacientov (20-40 rokov) a zriedkavo u deti. Z hladiska pohlavia sa RCC vyskytuje priblizne dvakrat
CastejSie u muZov v porovnani so Zenami [7].

Prirodzeny priebeh ochorenia méoZe byt rozli¢ny, boli preto vytvorené rozne multifaktorialne prognostické modely
na zhodnotenie individuadlneho rizika pacienta a presnejSie predpovedanie lieCebnych vysledkov/optimalnu
selekciu lie¢by. U pacientov s metastatickym ochorenim boli identifikované viaceré klinické parametre, ktoré st
asociované s progndzou a ktoré boli integrované do tychto systémov. Medzi najCastejSie pouZivané prognostické
systémy patri model Memorial Sloan-Kettering Cancer centra (MSKCC), vytvoreny pocas éry liecby cytokinmi
akritérid podla konzorcia medzinarodnej databazy metastazujiceho karcindmu zoblickovych buniek
(International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium, IMDC). Vystupom je rozdelenie pacientov do
troch prognostickych skupin (dobrej, strednej azlej) podla ich vychodiskovych charakteristik (parametrov).
Tabulka 4 uvadza prognostické faktory podla IMDC. Molekularne markery nie si momentalne rutinne vyuZivané
v klinickej praxi na prognézovanie RCC.

Tabulka 4: Prognostické faktory podla IMDC. 0 pritomnych faktorov = dobrd prognostickd skupina, 1-2 faktory =
strednd prog. skupina, 3 a viac faktorov = zId prog. skupina.

Parameter Hodnota

Vykonnostny stav (Karnofsky) <80%

Cas od stanovenia diagndzy do lie¢by <1rok

Hemoglobin <spodna hranica normalu
Pocet neutrofilov >horna hranica normalu
Pocet trombocytov >horna hranica normalu
Korigované kalcium > horna hranica normalu

Zdroj: [10, 15]

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004)

Pokrocily RCC je tazko vyliecitelné ochorenie, vo vacsine pripadov je cielom lie¢by spomalenie progresie ochorenia
a prediZenie Zivota v¢o najlepSej kvalite. Prirodzeny priebeh ochorenia pacientov s pokrocilym alebo
metastatickym RCC sa mdze znacne lisit, od niekolkych mesiacov aZ po viacero rokov v zavislosti od klinickych,
histopatologickych, laboratérnych a radiografickych vlastnosti ochorenia [10].

Zavaznost ochorenia a symptéomy (A0005, A0006, H0200) [4, 5, 16]

RCC sa mdZe prejavovat lokalnymi priznakmi, paraneoplastickymi priznakmi a priznakmi z metastaz. Mnoho
pacientov ostava asymptomatickych az do vyvoja pokrocilejSieho Stadia ochorenia. Prvé priznaky su €asto rozli¢né,

.....

s agresivnou histolégiou. Makroskopicka hematdria je ¢astym priznakom, ktory nemusi byt sprevadzany bolestou,
kolikové bolesti mézu byt pritomné pri vzniku zrazeniny. Medzi dalSie symptoémy méZu patrit bolest, alebo pocit
tlaku v boku/na chrbte (nefralgia) a hmatatelna nadorova masa (zdurenie) na boku alebo chrbte. M6Zu sa vyskytnit

& Z anglictiny body mass index
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aj celkové priznaky ako su Unava, slabost, nechutenstvo a strata hmotnosti. Pri pokrocilom ochoreni sa vyskytuje
aj anémia, ktora je vSak vo vacsine pripadov dosledkom generalizacie onkologického ochorenia.

U pacientov sRCC sa mozu vyskytnat tiez priznaky v dosledku paraneoplastického syndrému (vyvolané
patologickou produkciou horménov alebo latok im podobnych?®). Patri sem napriklad hypertenzia, horicka alebo
hyperkalcémia. Paraneoplasticky syndrém je pritomny v ¢ase diagnostiky asi u tretiny pacientov.

Symptdémy spésobené metastazami, ako je napriklad bolest kosti, epileptické zachvaty alebo pretrvavajici kasel
zavisia od miesta metastatického ochorenia. NajcastejSie byvaju postihnuté plica, makké tkaniva, pecen, kosti,
amozog.

Progndza RCC zavisi hlavne od jeho $tadia v ¢ase stanovenia diagndzy a celkovym stavom pacienta. V skorom
stadiu I/1l (lokalizované ochorenie) je progndza najlepsia, pacienti pri lokalizovanom ochoreni maju 5-ro¢nu
relativnu mieru preZivania okolo 90%, v $tadiu Il sa medzi 75-95% [10]. V tomto Stadiu RCC moze byt potencionalne
vylieCeny chirurgickou resekciou (parcialna alebo radikalna nefrektdmia), avSak aZz u jednej tretiny pacientov
dochadza k recidive. Pacienti diagnostikovani s lokalne pokrocilym alebo metastatickym ochorenim maju horsiu
progndzu, kde u pacientov v Stadiu Il dosahuje 5-ro¢na relativna miera preZivania okolo 70% (59-70%). Pacienti s
RCC v IV $tadiu dosahovali v obdobi, kedy bola Standardom liecba cytokinmi median celkového preZivania (OS)
priblizne 1 rok, v ostatnych rokoch vdaka vyuZitiu imunoterapie a cielenej terapie sa OS u tychto pacientov vyrazne
zlepsilo. V ére pouzivania cielenej terapie dosahoval median preZivania tychto pacientov okolo 28 mesiacov [10].

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [4, 5, 16]

Diagnostika RCC v sebe zahffia hlavne zobrazovacie a laboratérne metddy, pripadne biopsiu. Pacienti so znakmi
alebo priznakmi, pripadne inymi zisteniami naznacujicimi moznud diagnézu RCC maju podstlpit zobrazovacie
vysSetrenie. Ako bolo spominané vyssie, mnohokrat ochorenie zostava bez priznakov az do neskorého stadia.
Nahodné zistenie asymptomatického RCC (incidentalna diagndza) je Coraz CastejSie v dosledku rozsireného
pouZitia avSeobecnej dostupnosti ultrasonografie (USG) a pocitacovej tomografie (CT). Viac ako 50% RCC je
v sucasnosti zistenych ndhodne pomocou neinvazivnych zobrazovacich metdd, pri objasfiovani réznych
nespecifickych priznakov alebo neslvisiacich problémov.

Zobrazovacie metédy

Pre diagnostiku RCC sa pouZiva zo zobrazovacich metdd hlavne USG a CT, v $pecifickych pripadoch magneticka
rezonancia (MRI). USG sa zvy¢ajne pouZiva na naznacenie diagndzy (zistenie pritomnosti nadoru, odliSenie od
cysty), pricom kontrastna CT sa pouZiva ako rozhodujuca zobrazovacia metéda na posudenie rozsahu a charakteru
nadoru. MRI je indikované napr. pri nejasnej diagndze po USG/CT, pri alergii na CT kontrastn( latku alebo renalnej
insuficinecii. M6Ze tieZ poskytnut dodatoc¢né informacie pri uréovani rozsahu nadorového trombu.

Biopsia

Biopsia oblicky méze byt indikovana hlavne pri nejasnej diagnéze, kde méze ovplyvnit vyber a spdsob terapie, pred
ablac¢nou terapiou (napr. kryoablacia), u aktivne sledovanych pacientov pre RCC, alebo u pacientov
s metastatickym RCC pre zaCiatkom systémovej terapie u ktorych nie je histologicky potvrdena diagnéza.

Vzorka tkaniva poskytuje okrem potvrdenia malignity aj informécie o histopatologickom type RCC, ¢o méze mat

zasadny vplyv na progndzu a lieCbu ochorenia. Histopatologcka diagnéza je zaloZend na vzorke tkaniva
z nefrektémie, ak je dostupna.

Laboratérne vySetrenia

Zakladné laboratdrne vysetrenia zahffaju sérovy kreatinin, glomerularnu filtraciu, kompletny krvny obraz,
sedimentaciu erytrocytov, alkalickl fosfatazu, laktatdehydrogendzu, sérové korigované kalcium a vySetrenie
mocu. Niektoré z laboratérnych parametrov (napr. hemoglobin) sa potom pouZivajl v prognostickych systémoch.

Klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze ochorenie je v klinickej praxi diagnostikované Standardne histologizaciou.

°Z angl. hormone like substances
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V stadiach I-11l pri lokdlnom naleze je Standardom chirurgické odstranenie, najcastejSie parcialna alebo radikalna
nefrektomia, pripadne ablacna terapia pri malych nadoroch (napr. kryoablacia, radiofrekvenéna ablacia). Ak je
karcindm pokrocily a prerasta do okolitych alebo vzdialenych organov/uzlin, v zavislosti od zavaznosti sa odporica
chirurgické odstranenie a/alebo systémova liecba, a to imunoterapia samostatne alebo v kombinacii s cielenou
liecbou. Radioterapia sa pouziva velmi zriedkavo, kedZe karcindmy obliCiek sa povazuju za radiorezistentné a
poskodzuje aj okolité zdravé tkanivo. Urcité vyuZitie ma v paliativnej liecbe pri rozsireni ochorenia vo forme
metastaz. Konvenéna chemoterapia je prakticky nei¢inna. U¢innost hormonalnej lie¢by sa taktie? nepotvrdila.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [4, 17]

Medzindrodné odporiéania

Podla najnovsich odportGc¢ani ESMO zroku 2021 sa na systémovu lie¢bu pokrocilého alebo metastatického
svetlobunkového RCC odportcaju v 1. linii v zavislosti na uréeni prognézy podla IMDC [18]:

e Pacienti sdobrou progndzou: lenvatinib-pembrolizumab, axitinib-pembrolizumab, cabozantinib-
nivolumab (kombinacia cielenej liecby VEGFR-TKI inhibitormi a inhibitormi imunitnych checkpointov)

e Pacienti so strednou/zlou progndzou: Ipilimumab-nivolumab (NIV-IPI), lenvatinib-pembrolizumab,
axitinib-pembrolizumab, cabozantinib-nivolumab

V 2. linii sa pre svetlobunkovy RCC odporica systémova terapia inhibitormi VEGFR, ktoré nebola podavana v 1.linif
a to: axitinib, cabozantinib, lenvatinib, pazopanib, sunitinib, tivozanib

V 3. linii chybaju prospektivne data na vyhodnotenie po 1-linii PD-1 kombinacnej terapie a 2. linii terapie VEGFR.
Pravdepodobne je prinosné sekvenovanie inych cielenych terapii.

Pre pokrocily papilarny RCC ESMO odporuca v 1. linii ako preferovanu lieCbu cabozantinib , ako alternativa sa
uvadza sunitinib, pembrolizumab, pripadne savolitinib. Druha linia lieCby sa ma sustredit na lieciva, ktoré neboli
pouzité v predchadzajicej linii liecby (cabozantinib, sunitinib, everolimus, pembrolizumab, savolitinib).

StarSie odporicania ESMO zroku 2019 uvadzajd v liecbe svetlobunkového RCC rozne lieCiva v zavislosti od
predchadzajucej lieCby, okrem lie¢by TKI a inhibitormi imunitnych checkpointov sa spomina aj everolimus (EVE)
[4]. V prvej linii lieCby st podla ESMO (2019) odport¢ané VEGF targetujice molekuly a TKI na lieCbu pacientov
s dobrou a strednou progndzou, pre pacientov so strednou a zlou prognézou je odporicana kombinacia NIV-IPI.
V druhej linii je po terapii TKI (v prvej linii) odpordcany NIV v monoterapii alebo kabozantinib. Ako mozZnost
v pripade nedostupnosti tychto lieiv sa uvadza axitinib, EVE alebo lenvatinib + EVE. V pripade prvoliniovej lieCby
NIV-IPI sa ako druha linia lieCby uvadza liecba TKI alebo lenvatinib + EVE. Tretia linia lieCby zavisi od pouZitej
predchadzajucej lieCby. Druha aj tretia linia lieCby podla odporicani ESMO (2019) je znazornena v schéme na
obrazku nizSie (Obrazok 1).

Obrdzok 1: Odporticania ESMO (2019) pre liecbu svetlobunkového RCC v 2. a 3. linii liecby

[ ccRCC ]

h hJ v hd
- L 1. linia TKI + 2. linig, 1. linia TKI + 1. linia NIV+IPI + 2.
1. linia TEl + 2. linia NIU] k ini ] [ 2. liniz TKI ] [ linia TKI ]
v v v
Standard: Standard: Standard:
kabozantinik NIV (mangterapia) NIV (moneterapial. Alternativa:
kabgzantinik iny TKl,
Alternativa: Alternativa: everolimus
aeitinib, svaralimus aedfinik, sysralimus Alternativa:
suerolimus

Zdroj: [4]
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NIV pri komparatore EVE dosiahol v ESMO MCBS (stupnica rozsahu klinického prinosu, Magnitude of Clinical

Benefit Scale) najvyssie skore 5 bodov pre terapiu s nekurativnym zamerom.

Klinickd prax na Slovensku

DR uviedol v 2. a 3. linii liecby viaceré lieCiva pouzivané v slovenskej praxi, a to konkrétne EVE, pazopanib (PAZ),
sunitinib (SUN) a sorafenib (SOR). DR na zaklade kvalitativneho prieskumu medzi troma odbornikmi v indikacii
mRCC uviedol aj percentudlne zastlpenie komparatorov v jednotlivych liniach lie¢by (Tabulka 5). V 2. linii ma podla
DR najvacsie zastUpenie EVE a v 3. linii SOR.

Klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze NIV je v si¢asnosti k dispozicii iba na vynimku poistovne. Ako zauzivanu naslednu
liecbu uviedol everolimus, sorafenib a pazopanib. Pomenovana bola potreba Standardnej dostupnosti NIVv 2. a 3.
linii, pricom klinicky odbornik zdéraznil potrebu dostupnosti NIV v 1. linii lieCby v kombinacii s TKl a ipilimumabom.
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technolégie a komparatorov?

B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizéciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? AkU Uroveri Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolédgie a komparatorov

Predmetna technologia (B0001) [2, 19]

Nivolumab je ludska monoklonalna protilatka (human monoclonal antibody, HuUMAb) immunoglobulin G4 (1gG4),
ktora sa viaZe na receptor programovanej smrti-1 (programmed death-1, PD-1) a blokuje jeho interakciu s PD-L1 a
PD-L2. Receptor PD-1 je negativny regulator aktivity T-buniek, pre ktory je preukazané, Ze sa podiela na kontrole
imunitnych odpovedi T-buniek. NIV ma zosilfiovat odpovede T-buniek vratane protinadorovych odpovedi,
prostrednictvom blokady PD-1 vazby ligandov PD-L1 a PD-L2.

Na Slovensku DR pozaduje kategorizaciu NIV v dvoch silach:
o inflzny koncetrat 1x4 ml - 40 mg lieciva

o inflzny koncetrat 1x10 ml - 100 mg lieciva

Komparatory (B0001)

Za komparatora povazujeme vzhladom na pozadovanu indikaciu lieCbu pokrocilého RCC v beznej klinickej praxi
v 2. a3. linii. Lieiva uvedené DR (Tabulka 5) teda povaZujeme za vhodnych komparatorov, vzhladom na ich
predpokladané zastupenie. Uvedené lieCiva su kategorizované a liecba TKI inhibitormi a everolimom je aj sicastou
ESMO odporuicani.

Tabulka 5: Zastupenie lieCby pokrocilého RCC v 2. a 3. linii lie¢by v SR podla DR

Liecba 2. linia 3. linia
Everolimus 40% 29%
Pazopanib 21% 14%
Sunitinib 21% 14%
Sorafenib 18% 33%
Bez systémovej liecby 0% 10%

Zdroj: [2]

Klinicky odbornik A uviedol ako komparator kabozantinib a ako naslednd liecbu everolimus, sorafenib a pazopanib.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e kabozantinib, ktory je odporicany ESMO aspominany ako komparator oslovenym klinickym
odbornikom. Kabozantinib nie je viak na Slovensku v indikacii RCC kategorizovany [20]. DR ho neuvadza
ako vhodného komparatora. Navyse, kabozantinib ma relativne nizku spotrebu v diagndze C64 podla
Udajov Gctu poistenca za rok 2021 publikovaného na stranke Narodného centra zdravotnickych informacif
(NCZI) [21], predpokladdme teda jeho zastupenie v klinickej praxi za znac¢ne limitované (na zéklade
vynimoc¢nych Uhrad poistovni). Z uvedenych dévodov ho nepovazujeme za relevantny komparator.
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e axitinib, ktory je si¢astou odport¢ani ESMO, ale nie je na Slovensku kategorizovany [20]. Nie je uvadzany
DR ako vhodny komparator. Axitinib nema uvedend spotrebu v Gdajoch Gc¢tu poistenca za rok 2021
publikovaného na stranke NCZI [21], predpokladame preto Ziadne/minimalne pouZzitie v klinickej praxi.
Z uvedenych dévodov ho nepovazujeme za relevantny komparator.

e lenvatinib, ktory nie je na Slovensku vindikacii RCC kategorizovany [20], DR ho neuvadza ako
komparatora anema uvedenu spotrebu pre diagnézu C64 v udajoch Uctu poistenca za rok 2021
publikovaného na stranke NCZI [21]. Z tychto d6vodov ho nepovaZujeme za relevantny komparator.

3.2.2. Administracia technolégie - personal a priestory (B0004, BO008) [19, 22, 23, 24, 25]

NIV sa podéva vylucne vo forme intravendznej inflzie pocas obdobia 30 alebo 60 minut v zavislosti od davky. Inflzia
sa musi podavat cez sterilny, nepyrogénny, in-line filter s nizkou afinitou k bielkovinam s velkostou pérov 0,2-1,2
um. Davku je mozné podat priamo ako 10mg/ml roztok alebo je mozné nariedenie 0,9% injekénym roztokom
chloridu sodného alebo 5% injekénym roztokom glukdzy. Pri priprave infuzie je potrebné zabezpecit aseptické
zaobchadzanie s liekom, liek pripravuje zaskoleny personal. Liek je potrebné uchovavat v chladnicke (2-8 °C).
Nespotrebované mnoZstvo lieku sa nesmie uchovavat na dalSie pouZitie a musi byt zlikvidované v sulade
s narodnymi poZiadavkami.

Vindikacii RCC je odporucana davka a Cas inflzie NIV v monoterapii bud 240 mg kazdé 2 tyZdne pocas 30 minut
alebo 480 mg kazdé 4 tyZzdne pocas 60 mindt. Lie¢bou sa ma podla SPC pokracovat kym sa pozoruje klinicky prinos
alebo kym je liecba tolerovana pacientom.

Klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze lieCbu administruje klinicky onkoldg.

TKI (sorafenib, pazopanib, sunitinib) ako aj everolimus sa podavaju perorélne vo forme tabliet/kapsul. Odporicana
davka sorafenibu je 400 mg 2x denne (napr. dve 200 mg tablety 2x denne). Pazopanib sa uZiva v davke 800mg 1x
denne (dve 400 mg tablety raz denne). Sunitinib ma odpordc¢and davku 50 mg peroralne raz denne (1 kapsula 1x
denne) pocas Styroch po sebe nasledujucich tyZzdinov, po ktorych nasleduje dvojtyZdriova prestavka v liecbe
(schéma 4/2), aby sa zavrsil kompletny Sesttyzdriovy cyklus. Pre everolimus je odporicana davka 10mg raz denne
(1 tableta 1x denne). LieCbu vedie lekar so skisenostami's podavanim protinadorovej lieCby.

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [19]

Eurdpska komisia schvalila pouzitie lieku Opdivo v krajinach Eurépskej Unie dfia 19.06.2015 [26]. Schvalené su tieto
indikacie (uvedeny je iba vSeobecny zoznam indikacii, podrobnejsi popis jednotlivych indikacii je mozné najst v SPC
lieku OPDIVO):

Melaném

Adjuvantna liecba menalému

Nemalobunkovy karcindm plic

Maligny mezoteliom pleury

Karciném z renalnych buniek

Klasicky Hodgkinov lymfém

Skvamoceluldrny karcindm hlavy a krku

Urotelialny karciném

Adjuvantna liecba urotelialneho karcinému

Kolorektalny karcinéms deficitom opravy chybne sparovanych baz alebo s vysokou mikrosatelitovou
nestabilitou

11. Karciném ezofagealnych skvamdznych buniek

12. Adjuvantna liecba karcindmu ezofagu alebo gastroezofagealneho spojenia
13. Adenokarcindém Zalldka, gastroezofagealneho spojenia alebo pazeraka

WeNOUL WD

—
o

Indikacia v SPC pre RCC schvalend EMA:

e ako monoterapia je NIV indikovany dospelym na lie¢bu pokrocilého karcinému z renalnych buniek po
predchadzajucej liecbe.
e NIVv kombinécii s ipilimumabom je indikovan{/ dospelym pacientom so strednym/s vysokym rizikom

.....

.....
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Hradend liecba sa méze indikovat u pacientov v monoterapii v druhej alebo tretej linii na lie¢bu pokrocilého
karcindmu z renalnych buniek. Hradend lie¢ba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.
Preskripéné obmedzenie: onkolég.

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001) [2]

Navrhovana indikacia pre kategorizaciu je v stlade so schvalenou EMA indikaciou podla SPC.

Klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze NIV by mal patrit do 1. linie lieCby v kombinacii s TKI alebo ipilimumabom, kde by
bol prinos NIV jednoznacnejsi.

Pouzitie NIV v kombinacii v 1. linii lieCby je v stlade s najnovsimi odpordG¢aniami ESMO.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Navrhovana uhrada vychadzajlca z eur6pske] referenénej ceny pre liek Opdivo je 455,81 € za balenie lieku 10 mg/ml
infazny koncentrat 1x4 ml/40 mg (liek.inj.skl.) a 1187,35 € za balenie lieku 10 mg/ml infizny koncentrat 1x10 ml/100
mg (liek.inj.skl.). Neverejna Ghrada navrhovana DR je pre balenie lieku 10 mg/mlinfizny koncentrat 1x4 ml/40 mg
(liek.inj.skl.) je . € a pre balenie 10 mg/ml infizny koncentrat 1x10 ml/100 mg (liek.inj.skl.) je . €[2].

Na zaklade mechanizmu G¢inku nezavislého na mutaciach EMA pri registracii lieku Opdivo nepovaZovala za vhodné
obmedzenie indikacie podla histologického podtypu, bertic do Gvahy zriedkavost inych subtypov RCC [38]. NICE
odporucil NIV ako moznost lie¢by dospelych pacientov s pokrocilym karcindmom zrenalnych buniek po
predchadzajicej liecbe, bez Specifikacie histologického podtypu, vykonnostného stavu a pod. NIV je hradeny
v Anglicku so zlavou, ktora nie je verejnd [27]. V Ceskej republike je liek Opdivo v predmetnej indikécii hradeny z VZP
s indikaénym obmedzenim Ghrady na svetlobunkovy renalny karciném, pacientov s vykonnostnym stavom 0 - 1
podla ECOG a dal$imi podmienkami Ghrady [28]. Kanadska skupina pre hodnotenia onkologickych liekov (pan-
Canadian Oncology Drug Review, pCODR) v hodnoteni pre Kanadski agentdru pre lieCivd a technoldgie v
zdravotnictve (Canada’s Drug and Health technology Agency, CADTH) generalizovala vysledky CheckMate 025 na
populéciu pacientov s nesvetlobunkovou histolégiou a pacientov s hor$im vykonnostnym stavom a odporucila
liecbu NIV u tejto populacie [29].

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [2]

Predpokladanym prinosom je spomalenie rastu nadoru, zlepSenie ORR, PFS a OS v porovnani s komparatormi. DR
poZaduje kategorizaciu v monoterapii v 2. a 3. linii na lieCbu pokrocilého karcindmu z renalnych buniek. Ocakava,
Ze NIV Ciasto€ne nahradi vietkych ostatnych komparatorov v 2. a 3. linii.

Klinicky odbornik A povazuje NIV za lie¢ivo svyznamnym klinickym prinosom v porovnani so Standardom
zdravotnej starostlivosti. Za klinicky vyznamn( odpoved povazuje zlepSenie preZivania nad 3 mesiace.

23



NIH<®

4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo v inom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Monoterapia NIV preukazala v klinickom skisani CheckMate 025 na zaklade predbeznej analyzy (medianova
dlZka sledovania 18 mesiacov) klinicky aj Statisticky relevantny prinos v porovnani s EVE v predizeni medianu
celkového prezivania (primarny ukazovatel) o 5,4 mesiaca u pacientov so svetlobunkovym RCC. Dlhodobé
sledovanie pacientov $tidie CheckMate 025 (medidnova dizka sledovania 72 mesiacov) potvrdzuje zachovanie
0S prinosu (prediZenie medidnu 0S o 6,1 mesiaca), napriek tomu, Ze dlhodobé vysledky st menej isté vzhladom
na umozneny crossover pacientov z ramena EVE na lie¢bu NIV, ¢o by mohlo zvyhodnit vysledky EVE ramena. 5-
rocna miera prezivania bola 26% (95% CI 21%-30%) pre NIV a 18% (95% CI 14%-22%) pre EVE.

Pozorovany median PFS bol podobny medzi ramenami NIV a EVE. Prinos NIV z hladiska PFS bol v studii
pozorovany oneskorene, po 6 mesiacoch, kde doslo k separacii K-M kriviek. NIV dosiahol oproti EVE lepsie
vysledky v dalSich parametroch morbidity (kvalita Zivota, ORR), pri interpretacii sekundarnych ukazovatelov je
potrebna opatrnost vzhladom na riziko bias vyvstavajuce z nezaslepeného dizajnu stidie. Z hladiska bezpecnosti
vysledky poukazuju na lepsiu tolerovatelnost liecby NIV oproti EVE, do Uvahy je potrebné brat odlisny charakter
neziaducich ucinkov stvisiacich s liecbou NIV (imunitne podmienené reakcie a inflizne reakcie).

Prinos pre pacientov s inym ako svetlobunkovym typom RCC a pacientov s vykonnostnym stavom <70% podla
Karnofského (=ECOG 0-1) nebol preukazany, kedZze tito pacienti boli zo Studie CheckMate 025 vylicent.

Vzhladom na absenciu (idajov pre relevantné priame alebo nepriame porovnanie tcinnosti a bezpecnosti NIV so
SUN a PAZ akceptujeme po konzultacii sklinickym odbornikom predpoklad rovnakej ucinnosti tychto
komparatorov ako EVE, aj ked je tento predpoklad spojeny s neistotou.

Nepriame porovnanie NIV voci SOR podla DR predloZenej meta-analyzy (NMA 2) preukazuje zlepSenie v
ukazovateloch OS a PFS, rozdiely su Statisticky signifikantné iba pre ukazovatel PFS. Porovnanie kvality Zivota
nie je k dispozicii, NMA 2 ho nezahfria. Bezpecnostné vysledky vybranych neziaducich udalosti pri nepriamom
porovnani NIV a SOR na zaklade NMA 2 s nejednoznacné a Statisticky nevyznamné. Pre viaceré limitacie
predlozenej sietovej analyzy st uvedené vysledky spojené s neistotou.
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4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele
0S je ¢as od randomizacie pacienta do Studie po jeho smrt z akejkolvek priciny.

PFS je Cas od randomizacie pacienta do Stddie do progresie ochorenia alebo smrti. Progresia ochorenia je
definovana (investigatorom) pomocou radiologickych kritérii RECIST 1.1 (response evaluation criteria in solid
tumors, kritéria hodnotenia odpovede pri solidnych nadoroch). Za progresiu ochorenia je povaZované zvic¢Senie
velkosti st¢tu meranych ézii 0 20%, najmenej o 5mm oproti najmensej hodnote v priebehu lie¢by hodnotenou
intervenciou. [30]

ORR je podiel pacientov, ktori dosiahli v obdobi sledovania kompletnu, alebo ¢iasto¢nl remisiu ochorenia.

Kvalita Zivota - $pecificky merana pomocou dotaznika FKSI-DRS a vieobecna kvalita Zivota merana pomocou EQ-
5D.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Opis studii
CheckMate 025 [2, 31, 32]

Randomizované, nezaslepené (open label), klinické skdsanie fazy Ill, ktoré hodnotilo Uc¢innost a bezpecnost
nivolumabu v porovnani s everolimom u pacientov s pokrocilym svetlobunkovym RCC predlieenych 1 az 2 liniami
antiangiogénnej terapie (TKI). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na monoterapiu NIV (n=410), 3 mg/kg
kazdé dva tyZzdne i.v. alebo everolimom (n=411), 10 mg raz denne peroralne aZ do progresie ochorenia alebo
neakceptovatelnej toxicity. Pacienti mohli pokracovat v lieCbe po progresii ak bol investigdtorom identifikovany
klinicky prinos a profil neziaducich udalosti bol akceptovatelny. 44% pacientov z ramena s NIV a 46% pacientov
zramena s EVE dostavalo liecbu aj po progresii ochorenia.

Primarnym koncovym ukazovatelom bolo OS, medzi sekundarne koncové ukazovatele patrilo ORR, PFS, parametre
bezpecnosti ai. Klinické skusanie prebiehalo v 168 centrach vréznych krajinach sveta, Slovensko sa Studie
nezlcastnilo. Randomizacia bola stratifikovana podla regiéonu (USA/Kanada, Zapadna Eurdpa a zvySok sveta),
MSKCC prognostickej rizikovej skupiny (dobra, strednd, zI3) a po¢tu predchadzajicich antiangiogénnych lie¢enych
rezimov (1 alebo 2), v $tddii boli uvedené inhibitory tyrozinkinazy - sunitinib, pazopanib, axitinib.

Nepriame porovnanie - NMA

Za relevantné komparatory s povazované okrem EVE aj SOR, SUN a PAZ. Pre porovnanie NIV a uvedenych
komparatorov neboli identifikované priame porovnania v klinickych tidiach. DR na d6kaz voci SOR predloZil dve
sietové meta-analyzy (NMA): NMA 1 (publikacia Amzal et al., 2017) [33] a neverejni NMA 2 poskytnut( DR v ramci
odpovede na vyzvu ¢. 1 [2]. Obe NMA sme vyhodnotili podla ISPOR dotaznika hodnotenia kvality pre nepriame
porovnania, dotaznik je sucastou priloh (¢ast 9.6). V Casti 4.2.3 a 4.2.4 uvadzame na zaklade vyhodnotenia validity
(Cast 4.4.2) iba vysledky z NMA 2.

Predlozeny neverejny systematicky prehlad literatiry a NMA 2 sa zaobera porovnanim intervencii v druhej linii
lie€by pokrocilého RCC, pricom NMA 2 reportuje komparativne vysledky pre OS, PFS a bezpecnost. Vstupné data
pre NIV pochadzaju z klinického skiisania CheckMate 025 (NIV vs EVE) pri medianovej dizke sledovania 72 mesiacov.
Ako relevantna studia pre SOR je uvadzana studia TARGET (SOR vs placebo) [34]. Pre porovnanie NIV a SOR boli
v ramci siete spojené stidie CheckMate 025 a TARGET cez $tidiu RECORD-1 (EVE vs placebo/BSC) [35].

Priame alebo nepriame porovnania so SUN alebo PAZ nie st dostupné, DR popisuje nedostatok dokazov v literature
ohladom pouZitia tychto lieciv v 2. linii lieCby.
Opis populacie [2, 31, 32]

Do Studie CheckMate 025 boli zaradeni dospeli pacienti s pokrocilym alebo metastatickym svetlobunkovym
(histologicky potvrdenym) RCC, ktori mali progresiu ochorenia pocas alebo po liecbe 1 alebo 2 reZimami TKI.
Pacienti nemohli mat dokopy viac ako 3 predchadzajice systémové terapie, pricom predchadzajica terapia
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nemohla byt everolimus. Pacienti taktieZ museli mat stav vykonnosti podla Karnofského >70% (zodpoveda ECOG
0-1). V tejto Stadii boli pacienti zaradeni bez ohladu na ich stav PD-L1 v nadore.

Zo skdsania boli vyradeni pacienti s metastazami v CNS (aj v anamnéze), pacienti s predchadzajlcou terapiou
mTOR inhibitorom alebo s ochorenim vyzadujicim lie¢bu glukokortikoidmi.

Zakladné charakteristiky pacientov v $tadii CheckMate 025 st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 6).

Tabulka 6: Prehlad zakladnych demografickych a klinickych charakteristik

pacientov v Studii CheckMate 025

Charakteristika Nivolumab Everolimus
(n=410) (n=411)
Median veku (rozsah) - v rokoch 62 (23-88) 62 (18-86)
ZastUpenie muzov/Zien (%) 77/23 74/26
Rasa (v %):
belosi 86 89
aziati 10 8
cernosi 1 1
ina rasa 3 2
Prognosticka rizikova skupina podla MSKCC (%):
Dobrd 35 36
Stredna 49 49
Zla 16 15
Vykonnostny stav podla Karnofského (%):
<70 <1 <1
70 5 7
80 27 28
90 37 32
100 31 33
Metastazy, lokalizacia (%):
Plica 68 66
Pecen 24 21
Kosti 19 17
Predchadzajdca nefrektémia (%)
Ano 89 87
Nie 11 13
Pocet predchadzajucich rezimov antiangiogénnej lie€by pokrocilého RCC
(%):
1 72 72
2 28 28
Predchadzajica liecba (%)
Sunitinibom 60 59
Pazopanibom 29 32
Axitinibom 12 12

4.2.3. Vysledky v ukazovateloch mortality (D0001)

Vysledky NIV v porovnani s EVE [31, 32]

Zdroj: [31, 32]

Vopred Specifikovana predbezna analyza primarneho koncového ukazovatela bola vykonana po 398 imrtiach (70%
z celkového poctu OS udalosti potrebnych na findlnu analyzu). Median OS pacientov v $tadii bol pri medianovej
dizke sledovania 18 mesiacov pre NIV 25 mesiacov (95% CI 21,8 - NA) a pre EVE 19,6 mesiacov (95% CI 17,6 - 23,1).
Pomer rizik (z angl. hazard ratio, HR) bol 0,73 (98,25% CI 0,57 - 0,93, p=0,002). Pozorované pred[ienie medianu OS

pre NIV oproti EVE je teda 5,4 mesiaca.

Na zaklade predbeznej analyzy nezavisla komisia dospela k zaveru, Ze Stidia dosiahla Statisticky vyznamnych
vysledkov pre celkové preZivanie a Studia bola predc¢asne ukonéend sponzorom. Nasledne bol umoZneny crossover
- pacienti v ramene s EVE mohli prejst na liecbu NIV, ak splnili urcité kritéria (splnenie laboratérnych parametrov,
vhodny bezpecénostny profil a pod.). 65 (16,4%) pacientov preslo z EVE ramena na NIV.
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Aktualizované vysledky z dlhodobého sledovania pacientov v CheckMate 025 $tudii (d{zka medidnového sledovania
72 mesiacov) poukazuju na pretrvavajici prinos v predizeni OS pre NIV oproti EVE (HR 0,73, 95% CI 0,62-0,85,
p<0,0001). Aktualizovany 27 median OS pre NIV bol 25,8 mesiacov (95% Cl 22,2-29,8) a 19,7 mesiacov pre EVE (95%
Cl17,6-22,1), pozorované predizenie medianu OS pre NIV oproti EVE je teda 6,1 mesiaca. 5-ro¢na miera prefitia bola
26% (95% Cl 21%-30%) pre NIV a 18% (95% Cl 14%-22%) pre EVE.

Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi

DR uviedol porovnanie jednotlivych komparatorov (SUN, PAZ, SOR) oproti EVE cez OS HR z dévodu naviazania
krivky celkového prezivania pre ostatné komparatory v modeli na krivku celkového preZivania pre EVE cez HR.
Vysledky pre porovnanie SOR oproti EVE vychadzaji z NMA 2 a st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 7).

Tabulka 7: Vysledky pre jednotlivé kompardtory v porovnani' s EVE v ukazovateli mortalita

Komp. vs EVE OS HR (95% Crl) Zdroj
Sunitinib 1 Predpoklad rovnakej G¢innosti ako everolimus
Pazopanib 1 Predpoklad rovnakej Gi¢innosti ako everolimus
Sorafenib . . Zakladny scenar vyplyvajlci z NMA 2 dodanej v rdmci

odpovede na vyzvu ¢.1
Alternativa A (analyza senzitivity), z NMA 2
Alternativa B (analyza senzitivity), z NMA 2

Zdroj: [2]

V neverejnom systematickom prehlade poskytnutom DR v ramci odpovede na vyzvu ¢.1 bolo identifikovanych 7
$tadii s PAZ alebo SUN, ani jedna v3ak nemohla byt zaradena do NMA 2 z dévodu odlisného dizajnu, pritomného
crossoveru, limitovanych informacii a pod. DR teda predpoklada rovnaki ucinnost pre lieCbu SUN a PAZ ako pre
liecbu EVE (OS HR=1), ¢o DR zd6vodriuje nedostupnostou priamych alebo nepriamych porovnani so SUN a PAZ
a nedostatkom relevantnych Gdajov. Tento predpoklad bol v pévodnom podani podlozeny kratkym prehladom
klinickych studii.

PredloZzena NMA 2 uvadza aj porovnanie NIV voci SOR, vysledky su uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 8). Na zaklade

NMA 2 NIV dosiahol zlepSenie preZivania v porovnani so SOR, rozdiely nie su Statisticky signifikantné v Ziadnom
scenari.

Tabulka 8: Vysledky NMA 2 - NIV v porovnani so SOR v ukazovateli mortalita

Typ porovnania NIV vs SOR
OS HR (95% Crl) NMA 2 zakladny scenar

NMA 2 - analyza senzitivity 1

NMA 2 - analyza senzitivity 2

Zdroj: [2]
4.2.4. Vysledky v ukazovateloch morbidity (D0005, D0006, D0011)

Vysledky NIV v porovnani s EVE [31, 32]

Stidia CheckMate 025 preukazala podobné medianové vysledky v investigdtorom hodnotenym PFS medzi NIV a
EVE (vid Tabulka 9). K separacii K-M kriviek doSlo oneskorene, po 6 mesiacoch v prospech NIV. Miera 5-roéného PFS
bola v ramene s NIV 5% a v ramene s EVE 1%.

Investigatorom vyhodnotené ORR dosiahlo 25% pre NIV a 5% pre EVE (OR 5,98, 95% Cl 3,68-9,72, p<0,001).
Aktualizované ORR pri medianovej dizke sledovania 72 mesiacov bolo 22.9% pre NIV a 4,1% pre EVE (OR 6,86, 95%
Cl4,01-11,74, p<0,001).

Podrobnosti vysledkov pre jednotlivé ukazovatele st reportované v tabulke nizsie (Tabulka 9).
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Tabulka 9: Vysledky klinického skisania CheckMate 025 v ukazovateloch morbidity

NIH<®

Nivolumab (n=410)

Everolimus (n=411)

mesiacov

Median PFS (95% Cl),medianové dizka sledovania 18

4,6 mes. (3,7-5,4)

4,4 mes. (3,7-5,5)

HR= 0,88 (95% Cl

0,75-1,03, p=0,11)

Cl)

Aktualizovany median PFS z dlhodobého sledovania (95%

4,2 mes. (3,7-5,4)

4,5 (3,7-5,5)

HR=0,84 (95% Cl 0,72-0,99, p=.0331)

ORR, medidnova dizka sledovania 18 mesiacov

25%

5%

OR 5,98 (95% Cl 3

,68-9,72, p<0,001)

Uplné odpoved 1% <1%
Ciastoéné odpoved 24% 5%
Aktualizované ORR z dlhodobého sledovania 22.9% 4,1%

OR 6,86 (95% Cl 4,

01-11,74, p<0,001)

Uplné odpoved

1%

0.5%

Ciasto¢nd odpoved 22.0% 3.6%
Zdroj: [31, 32]

Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi

Podobne ako pri OS, DR uviedol pre ukazovatel PFS porovnanie jednotlivych komparatorov oproti everolimu cez
hodnoty HR. Jednotlivé vysledky pre ukazovatel mobidita s uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 10). Predpoklad
rovnakej Gc¢innosti SUN a PAZ je oddvodneny rovnako ako pri ukazovateli OS nedostupnostou Gidajov.

Tabulka 10: Vysledky pre jednotlivé kompardtory v porovnani s EVE v ukazovateli morbidita

Komp. vs EVE PFS HR (95% Crl) Zdroj
Sunitinib 1 Predpoklad rovnakej Gi¢innosti ako everolimus
Pazopanib 1 Predpoklad rovnakej Gi¢innosti ako everolimus
Sorafenib . NMA 2 dodana DR v ramci odpovede na vyzvu

Zdroj: [2]

NIV dosiahol v porovnani so SOR na zaklade vysledkov NMA 2 Statisticky signifikantné zlepsenie PFS, HR=0,55 (95%
Cl,0,38-0,79).

4.2.5. Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vysledky NIV v porovnani s EVE - Stuidia CheckMate 025 [2, 31, 32]

Kvalita Zivota bola hodnotend v Studii CheckMate 025 podla FKSI-DRS skérovacieho algoritmu s vyuZitim dotaznika
obsahujliceho 9 otazok ohladom Specifickych priznakov ochorenia. Vysledné skore dotaznika méze byt od 0
(najhorsie priznaky) az po 36 (najlepSie skore, bez priznakov). Hodnotenie bolo vykonané pri zahajeni liecby
(zakladné skore) a nasledne kazdé 4 tyZdne. V priebehu stidie postupne klesal pocet vyplnenych dotaznikov, boli
vSak pozorované rozdiely v kvalite Zivota medzi ramenami. Kvalita Zivota sa u pacientov lieCenych NIV v priebehu
Casu lie¢by zvy3ovala a bola vyssia ako u pacientov lieCenych EVE (Obrazok 2).

Zdravotny stav pacientov bol podla protokolu hodnoteny aj pomocou EQ-5D dotaznikov pre tcel ekonomickych
analyz [36]. Vysledky zo Stldie pre EQ-5D neboli reportované.
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Obrazok 2: Kvalita Zivota v Studii CheckMate 025
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Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi [2]

DR nepredlozil porovnanie NIV s komparatormi (SUN, PAZ, SOR) v ukazovateloch kvality Zivota, ani porovnanie
komparatorov s EVE. DR predpoklada v modeli rovnaku kvalitu Zivota pri uzivani komparatorov PAZ, SOR a SUN ako
pri EVE.

4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.

e NeZiaduce udalostistupna3,4a5

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti.

e NeZiaduce udalostistupriala?2.

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost NIV v porovnani s EVE bola hodnotenad na zaklade klinickej Stidie CheckMate 025, ktora je blizsie
opisana v podkapitole 4.2.2. Porovnanie bezpecnosti NIV voci SOR bolo hodnotené na zaklade NMA 2, ktora je tiez
blizSie popisana v podkapitole 4.2.2.

4.3.3. Vysledky komparativnej bezpecnosti (C0008)

Vysledky NIV v porovnani s EVE [31]

Median trvania liecby v $tadii CheckMate 025 bol 5,5 mesiaca u pacientov lie¢enych NIV a 3,7 mesiaca u pacientov
lieCenych EVE. Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti bol porovnatelny v oboch skupinach (80,5% vs 88,9%). Vyskyt
neziaducich udalosti stuprfia 3 a4 bol nizsi vramene sNIV (21,4%) ako sEVE (36,8%). Prehlad najcastejSich
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neziaducich udalosti spojenych s lie¢bou je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 11).NeZiaduce udalosti, ktoré viedli
k ukonceniu lieby boli pozorované u 9,6% pacientov na NIV a 13% pacientov lieCenych EVE. Neboli hlasené Ziadne
Umrtia suvisiace s lieCbou v ramene s NIV, dve Gmrtia boli hlasené v ramene s EVE. Pacienti, ktori presli na NIV z EVE
ramena boli lie¢eni NIV medianovo 8,8 mesiaca (95%Cl, 6,5-11,4), pricom neZiaduce udalosti boli hlasené u 83%
pacientov (stupen 3 a 4 u 13,8% pacientov).

Tabulka 11: Prehlad vyskytu neZiaducich udalosti spojenych s lieCbou hldsenych u viac ako 10% pacientov v Stadii
CheckMate 025 (najcastejsie hlasené neZiaduce udalosti stupria 3 a 4 pre jednotlivé lieCiva su vyznacené boldom)

Nivolumab (n=406) Everolimus (n=397)
NezZiaduca udalost (AE)
Vsetky stupne Stupne3 a4 Vsetky stupne Stupne3 a4
Vsetky AE 80,5% 21,4% 88,9% 36,8%

Unava 35% 3% 35% 3%
Stomatitida 3% 0% 30% 4%
Anémia 8% 2% 24% 9%
Hnacka 14% 1% 21% 1%
Znizena chut do jedla 12% 0% 21% 1%
Vyrazka 11% <1% 20% <1%

Kasel 9% 0% 19% 0%

Zapal sliznic 3% 0% 19% 3%
Nausea 15% <1% 17% <1%
Hypertriglyceridémia 2% 0% 16% 5%
Pneumonitida 5% 2% 14% 3%
Periférny edém 5% 0% 14% <1%
Dyspnoe 8% <1% 13% <1%
Hyperglykémia 1% 1% 13% 4%
Epistaxa <1% 0% 11% 0%
Pruritus 16% <1% 10% 0%
Porucha chuti 1% 0% 9% 0%

Zdroj: [31]

Vysledky v porovnani s ostatnymi komparatormi

NIV nebol v ramci klinickych skdsani priamo porovnavany so SUN, PAZ alebo SOR v prislusnej indikacii a linii. DR
pre ulel porovnania predloZil NMA 2, ktora zahffia porovnanie bezpecnostnych vysledkov medzi NIV a SOR,
porovnanie so SUN alebo PAZ nie je k dispozicii. V NMA 2 boli zahrnuté Studie reportujice nezZiaduce udalosti
suvisiace s lieCbou, ktoré sa vyskytovali s frekvenciou 5% a viac - nauzea, hnacka, vracanie a nava. Vysledky su
zhrnuté v tabulke niZsie (Tabulka 12) cez pomer rizik (risk ratio, RR). Rozdiely nie su Statisticky vyznamné.
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Tabulka 12: NMA 2 komparativne vysledky bezpecnosti NIV vs SOR

Porovnanie NIV vs Vsetky stupne Stupne3 a4

Sl RR (95% Crl) RR (95% Crl)
Nauzea [ | |
Hnacka [ | |
Vracanie [ | |
Unava [ | |

Zdroj: [2]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [19, 37]

NIV je intravendzne podavana monoklonalna protilatka, ktora zo sebou nesie riziko infiznych ako aj imunitne
podmienenych neziaducich reakcii. Inflzia je pripravovana a podavana v prostredi Specializovaného pracoviska,
riziko chyb pri priprave a administracii je tomto pripade na zdravotnickom pracovnikovi. Komparator EVE (ako aj
SUN, SOR, PAZ) je perorélna terapia, ktord si pacient administruje sam, co tiez prestavuje urcité riziko z hladiska
chyb v lieCbe a tym aj potencionalnych neZiaducich ucinkov.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Vysledky stiidie CheckMate 025 na zaklade vopred definovanej predbeznej analyzy (medianova dizka sledovania 18
mesiacov) potvrdzuji prinos monoterapie NIV v porovnani s EVE v Statisticky aj klinicky signifikantnom prediZeni
celkového preZivania, medianovo o 5,4 mesiaca. Prinos OS sa pozoroval bez ohladu na hladinu expresie PD-L1
v nadore. Déata z predbeznej analyzy boli aktualizované o dodatocné sledovanie pacientov (medidnova dizka
sledovania 72 mesiacov), kde bol umozneny crossover pacientov zramena EVE na liecbu NIV. Interpretacia
dlhodobych vysledkov je vzhladom na umozneny crossover pacientov menej istd, crossover by mohol v tomto
pripade zvyhodnit vysledky EVE ramena. Data zdlhodobého sledovania vSak potvrdzuju prinos zhladiska
prediZenia OS pre NIV oproti EVE (prediZenie medidnu OS o 6,1 mesiaca). 5-ro¢na miera preZivania bola 26% (95%
Cl 21%-30%) pre NIV a 18% (95% ClI 14%-22%) pre EVE.

Median PFS bol podobny medzi ramenami NIV a EVE. Rozdiely medzi ramenami z mediénovej dizky sledovania 18
mesiacov pre PFS su Statisticky nesignifikantné (HR= 0,88 (95% Cl 0,75-1,03, p=0,11), aktualizované data medianu
PFS z dlhodobého sledovania ukazuju na statisticky vyznamny prinos (HR=0,84 (95% CI 0,72-0,99, p=.0331). Prinos
NIV z hladiska PFS bol v 5tudii pozorovany oneskorene, po 6 mesiacoch, kde doslo k separacii K-M kriviek, ¢o by
mohlo byt vysvetlené oneskorenym ucinkom NIV. PFS bol definovany ako sekundarny ukazovatel a v $tadii bol
preukazany prinos NIV v primarnom ukazovateli OS, ¢o povazujeme za klicové. Miera objektivnej odpovede (ORR)
determinovana investigatorom bola vyssia v ramene s NIV oproti ramenu s EVE (25% vs 5% a 22,9% vs 4,1%,Tabulka
9).

Kvalita Zivota pacientov na NIV bola na zdklade vysledkov Studie vyznamne lepSia na zaklade FKSI-DRS
skorovacieho systému a vyssi pocet pacientov dosiahol vyznamné zlepSenie symptdmov na lieCbe NIV oproti EVE.
Data tykajlce sa kvality Zivota je vSak potrebné interpretovat s opatrnostou vzhladom na nezaslepeny dizajn stidie
CheckMate 025, klesajuci trend vyplnenia dotaznikov a subjektivnost tohto ukazovatela [38].

Celkovy bezpecnostny profil vyznieva na zaklade vysledkov Stidie priaznivo pre NIV oproti lieCbe EVE. V $tudii bol
zaznamenany nizsi vyskyt neziaducich udalosti stupria 3 a 4 spojenych s lieCbou NIV v porovnani s EVE (21% vs
37%). Na zéklade Gdajov z CheckMate 025 je NIV pacientmi vo vSeobecnosti relativne dobre tolerovany, do tvahy je
potrebné brat odliSny charakter neZiaducich G¢inkov stvisiacich s imunoterapiou (imunitne podmienené reakcie
a inflzne reakcie) [37].

Priame porovnania NIV a ostatnych komparatorov (SUN, PAZ a SOR) nie su k dispozicii. DR pre nedostupnost udajov
a priamych alebo nepriamych porovnani so SUN a PAZ predpoklada porovnatelnu G¢innost tychto lie¢iv ako ma
EVE (v ukazovateloch OS aj PFS). Po konzultacii s klinickym odbornikom tento predpoklad akceptujeme, je vsak
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spojeny s neistotou kvoli absencii komparativnych Gdajov. Nepriame porovnanie NIV voli SOR podla DR
predloZenej meta-analyzy (NMA 2) preukazuje zlep3enie OS, rozdiely nie sU Statisticky signifikantné v Ziadnom
scenari. V ukazovateli PFS NIV dosiahol na zaklade NMA 2 Statisticky vyznamné zlepSenie oproti SOR. Porovnanie
kvality Zivota nie je k dispozicii, NMA 2 ho nezahfiia. Bezpe¢nostné vysledky vybranych neziaducich udalosti pri
porovnani NIV a SOR na zaklade NMA 2 st nejednoznacné a rozdiely su Statisticky nevyznamné. Neistotu a riziko
bias vo vysledkoch porovnani z NMA 2 vytvaraju vyznamné limitacie tejto analyzy ako je variabilita charakteristik
pacientov v $tadiach, réznost lie¢by po progresii, rézny pocet a typ predchadzajlcej liecby, vplyv cross-overu a i.

V predloZzenom farmako-ekonomickom modeli st krivky OS a PFS pre komparatorov (SUN, PAZ, SOR) naviazané na
krivku EVE cez HR, preto v Castiach 4.2.3 a 4.2.4 reportujeme aj vysledky porovnania SOR voci EVE. DR predloZil na
zaklade NMA 2 viacero scenarov s roznymi hodnotami HR OS pre SOR voci EVE (vid Tabulka 7). Pre OS povazujeme
za preferovand hodnotu - (Alternativa A), kedZe pri tejto alternative bol pouzité cenzorované data pri Stidiach
umoznujlcich cross-over po progresii ochorenia. Tuto hodnotu pouZivame aj vo farmako-ekonomickom
modelovani (pozri ¢ast 5.2.3.)

4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinické skusanie CheckMate 025 [39, 40, 38]

Randomizované klinické skisanie CheckMate 025 je podla NIHO povaZované za vhodné na zhodnotenie prinosu
liecby NIV voci komparatoru EVE. Kvalita dokazov je pomerne vysoka. NICE povaZzuje kvalitu Stidie CheckMate 025
za dostato¢nu, randomizacia prebehla podla vyhovujlcich metdd a lieCebné ramena boli podobné v zakladnych
charakteristikach. Podobny bol aj pocet pacientov v jednotlivych ramenach, ktori ukondili lieCbu. Analyza bola
vykonana na zaklade ,Intention-to-treat“ (ITT, zamer liecit), hodnoteni boli teda vSetci randomizovani pacienti.

Riziko bias vyvstava z nezaslepenosti Studie, o nema vplyv na parameter OS (ktory je objektivny), ale m6ze mat
vplyv na vysledky subjektivnych sekundarnych ukazovatelov reportovanych pacientom (kvalita Zivota) alebo
investigatorom (PFS). KedZe v $tudii bolo vykonané hodnotenie PFS a ORR investigatorom podla RECIST kritérii
a nie nezavislou komisiou, a $tidia nebola zaslepena, EMA poukazala na vysoké riziko bias ovplyviiujice PFS. EMA
to vSak nepovazovala za problematické vzhladom na signifikantné vysledky primarneho ukazovatela OS [38].

IQWiG vo svojom publikovanom hodnoteni z roku 2016 povaZuje riziko bias na Urovni $tudie za nizke a vysoké na
Grovni vysledkov s vynimkou OS. NICE povaZoval data o preziti zo $tidie CheckMate 025 za nezrelé (pri mediane
sledovania 18 mesiacov) a spojené s neistotou pri odhadovani dlhodobého prinosu. NICE v hodnoteni identifikoval
riziko bias tykajlice sa naslednej lieCby (vratane lieCby TKI alebo EVE), ktora bola povolena v oboch ramenach
Studie. Pouzitie naslednej lie¢by bolo pravdepodobne rozliéné medzi ramenami, ¢o mohlo ovplyvnit vysledky,
avsak nie je jasné akym spdsobom (Ci v prospech NIV alebo EVE).

NICE ako aj IQWiG vo svojom hodnoteni vychadzal z dat z predbeznej analyzy Stadie.

Nepriame porovnanie NIV a ostatnych komparatorov (NMA)

Pri NMA 1 (Amzal et al., 2017) [33] aj NMA 2 [2] sa autori snazili zahrn(t vSetky relevantné RCT. Nie je zrejmé, Ze by
do analyz boli zahrnuté §tidie s nizkou kvalitou, vratane selektivneho reportovania ich vysledkov. Stiidie v oboch
NMA tvoria pre relevantné intervencie spojitu siet. V oboch NMA boli identifikované modifikatory ucinku lieciv (napr.
pocet a typ predchadzajlcej terapie, prognostické skére a pod.).

NMA 1 ako aj NMA 2 nepouZiva naivné porovnania, randomizacia v Stadiach je zachovana. V oboch NMA nie je jasné
pouzitie metéd na minimalizaciu nezrovnalosti a nerovnovahy v distribucii modifikatorov lie¢ebného Gc¢inku medzi
Studiami. Obe NMA pouZivaju model fixného efektu. NMA 1 neposkytuje jasné zdévodnenie pouZitia modelu fixného
efektu, NMA 2 pouZitie typu modelu nezdovodnuje.

Obe NMA obsahuju graficky znazornend siet studii s ich popisom a reportuju vysledky jednotlivych $tudii oddelene
od vysledkov NMA. NMA 1 zobrazuje vysledky pre vsetky lieCiva vo vztahu k sebe navzajom. NMA 2 obsahuje
porovnanie vysledkov iba pre NIV vs komparator a EVE vs komparator, ¢o povazujeme vzhladom na kontext
a potreby hodnotenia dostatocné. Obe NMA reportuji 95% interval spolahlivosti. Analyzy nereportuju hierarchiu
intervencii na zaklade vysledkov. V oboch NMA nebola vykonana analyza podskupin a nie je jasné, ¢i bola vykonana
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meta regresia s vopred $pecifikovanymi nezavislymi premennymi. V oboch pripadoch nie je jasne popisovany vplyv
délezitych charakteristik pacientov na vysledky. Interpretacia a zavery jednotlivych NMA sa zdaja byt v stlade
s vysledkami.

sponzorom NMA 1 je Ipsen Pharma SAS. || | NG <o (i<t zéujmov je nejasny.

Kompletné zhodnotenie vyssie uvedenych NMA podla dotaznika ISPOR je dostupné v prilohe (pozri ¢ast 9.6).

Externa validita

Klinické skdsanie CheckMate 025

NIHO povaZuje externd validitu Studie vo vieobecnosti za dostatocnu, populdcia a charakteristiky pacientov v stadii
CheckMate 025 st podobné pacientom v slovenskom kontexte. V $tddii vak boli na zdklade inkliznych kritérii
zahrnutiiba pacienti so svetlobunkovym RCC, ktori mali zarover vykonnostny stav podla Karnofského viac ako 70%
(=ECOG 0-1). [32] Na zaklade DR navrhovaného indikacného obmedzenia (ktoré tieto kritéria nezahfria) by mohla
byt v slovenskej klinickej praxi NIV lieCena SirSia skupina pacientov, ako bola v klinickom skdsani. Prinos pre
skupinu pacientov sinym ako svetlobunkovym podtypom RCC nebol preukazany, kedZe tito pacienti neboli
zahrnuti v $tadii CheckMate 025.

Z klinického skisania boli na zaklade exkliznych kritérii vylaceni aj pacienti s metastazamiv CNS, predchadzajlcou
liecbou mTOR inhibitorom, pacienti na liecbe kortikoidmi alebo pacienti s uréitymi komorbiditami (napr.
autoimunitné ochorenie). Tito pacienti by mohli byt lieceni v klinickej praxi a mohli by mat z dévodu komorbidit
odlisnu odpoved na liecbu, ako bolo pozorované v studii.

Nepriame porovnanie NIV a ostatnych komparatorov (NMA)

NMA 1 (Amzal et al., 2017) [33] ako aj NMA 2 [2] zahfriaju Studie u pacientov s pokroCilym RCC lieCenych v 2. a dalSej
linii, populdcia je relevantna pre hodnotenie. Validitu NMA sme hodnotili v kontexte porovnania NIV (pripadne EVE)
so SOR, obe NMA tieto porovnavané intervencie zahffiaju. NMA 1 popisuje vysledky iba pre ukazovatele G¢innosti
(OS a PFS), pricom NMA 2 poskytuje okrem vysledkov pre Gcinnost aj vysledky pre komparativnu bezpecnost. Obe
NMA sa nezaoberali kvalitou Zivota.

KedZe NMA 2 reportuje aj vysledky komparativnej bezpec¢nosti a obsahuje novsie udaje z klinického skdsania
CheckMate 025 (data z medianovo 72 mesaéného sledovania) na rozdiel od NMA 1, uvadzame v hodnoteni iba
vysledky z NMA 2.

Kompletné zhodnotenie vyssie uvedenych NMA podla dotaznika ISPOR je dostupné v prilohe (pozri ¢ast 9.6).

4.4.3. Prebiehajlice studie

Neboli identifikované dalsie Stidie monoterapie NIV s relevantnymi komparatormi v prislusnej indikacii, ktorych
vysledky boli v ¢ase hodnotenia nedostupné.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iastonym Gpravam PICO. Zmena sa tykala typu dotaznikov
pouZitych v klinickom skdsani CheckMate 025 na meranie kvality Zivota - dotaznik EORTC QLQ-C30 uvedeny
v pévodnom PICO v projektovom protokole bol zameneny za dotazniky FKSI-DRS a EQ-5D. Limitaciou je tiez
vykonanie nesystematického prehladu literatlry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st urcené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

NIV preukazal klinicky prinos vo¢i Standardu liecby, a to konkrétne komparatorom EVE (prirastok QALY .), SUN
(.), PAZ (.) aSOR (.), kategorizovanie lieku Opdivo by predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s RCC na
Slovensku.

NIV pri pozadovanej vyske thrady nespliia podmienku nakladovej efektivnosti. NIV dosahuje najvy3si ICUR voci
EVE vo vySke 115 478 eur [ 1 QALY, pri¢om prahova hodnota je 54 127,60 € eur / 1 QALY. Aby liek Opdivo bol
nakladovo efektivny podla & 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, uhrada za jedno balenie 10 mg/ml infGzny
koncentrat 1x4 ml/40 mg méze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu .% oproti
navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vySke 455,81 eur. Nakladovo efektivna Uhrada pre balenie
10 mg/ml infuzny koncentrat 1x10 ml/100 mg moze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje
zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1187,35 eur.

Vysledok je spojeny s vysokou mierou neistoty, najma z dévodu extrapolacie starSich dat o OS, PFS a TTD,
z dévodu nepredpokladania postupného vyprchania prinosu NIV, chybajicich Gdajoch o parametrizacii OS
a pouzitia vysSej kvality Zivota u pacientov po progresii ochorenia liecenych NIV. Odport¢ame preto pozadovat
od DR dodato&n(i zlavu aspofi vo vyske ] ¢o znamena maximalnu vysku tGhrady za balenie 40 mg na drovni
.eur a za balenie 100 mg .eur.

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil ako sucast Ziadosti ekonomicky model zaloZeny na vysledkoch klinického skisania CheckMate 025 pri
medianovej dizke sledovania 33,6 mesiaca (publikacia Plimack et al., 2016) [2]. DR bol vyzvany na aktualizaciu
farmako-ekonomického modelu v stlade s najnovsimi idajmi CheckMate 025 z medanovej dizky sledovania 72
mesiacov (vyzva ¢. 2). V odpovedi na vyzvu ¢. 2 DR uviedol, Ze z dévodu casového obmedzenia nedokaze
aktualizovat model podla najnovsich dat, ale predpoklada nezmenend ucinnost. NizSie hodnotime farmako-
ekonomiku pri pouZiti vysledkov z medidnovej dizky sledovania 33,6 mesiaca.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil ekonomicky model rozdeleného prezivania (z angl. partition survival model, PSM). Model ma 3
zdravotné stavy - bez progresie, progresia ochorenia a smrt. Dizka jedného modelovaného cyklu je 4 tyZdne.
Presuny medzi stavmi st dané PFS a OS krivkami, ktoré st odvodené z vysledkov stidie CheckMate 025 pri
medidnovom 33,6 mesa¢nom sledovani. Porovnanie s komparatormi, ktoré neboli sti¢astou studie (SUN, PAZ, SOR)
je vytvorené pomocou naviazania HR OS a HR PFS hodnét na krivku EVE.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozeny typ ekonomického modelu akceptujeme, PSM model je v onkoldgii Standardne pouZivanym postupom
v ekonomickych hodnoteniach. Model obsahuje vsetky pre hodnotenie relevantné komparatory.

V anglickom NICE bol predlozeny rozdielny typ modelu ako na Slovensku. Rozdiely medzi modelmi vyplyvaji z
odlisnej doby podania (hodnotenie NICE je z roku 2016) a odlisnej klinickej praxe. Model predloZeny NICE pouZival
starsie klinické data z CheckMate 025 z medianovej dizky sledovania 18 mesiacov, teda spojené s este vy$sou
neistotou. Hodnotené boli rozli¢né komparatory (v hodnoteni NICE axitinib a BSC).

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Medidnovy pociato¢ny vek v modeli je nastaveny na 62 rokov (prebrané zo stidie CheckMate 025). Zvoleny bol
¢asovy horizont 25 rokov a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady. Model pracuje s podielom muzov (75%)
a zien (25%), v stlade so Studiou CheckMate 025. Model popisuje aj informaciu o priemernej hmotnosti, ktora vak
v modeli nie je vyuzivana pre fixné davkovanie NIV bez ohladu na hmotnost (v silade s SPC nivolumabu). Zakladné
nastavenie je z perspektivy platcu. Model pracuje s tmrtnostnou tabulkou so zohladnenim pomeru muzov a Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

PredloZené nastavenia veku a podielu muZov a Zien akceptujeme, kedZe su v sulade s pivotnou studiou CheckMate
025. V hodnoteniach anglického NICE a Skdtskeho SMC bol akceptovany 30-ro¢ny ¢asovy horizont [39, 41], Cesky
SUKL povaZoval 25-roény ¢asovy horizont za primerany [42]. PredloZeny 25-roény horizont teda povaZujeme za
akceptovatelny. PouZita diskontdcia vo vyske 5% je v sulade s legislativnymi poZiadavkami. Zohladnenie rozdielnej
umrtnosti podla pohlavia povaZujeme za Standardné, nastavenie akceptujeme. Perspektiva platcu je preferovana.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Prinos NIV v porovnani s EVE vychadza zK-M kriviek klinického skdsania CheckMate 025 pri 33,6 mesacnom
sledovani. Porovnanie s komparatormi, ktoré neboli sicastou Studie (SUN, PAZ, SOR) je vytvorené pomocou
naviazania HR OS a HR PFS hodn6t na krivky EVE tzn. model obsahuje HR hodnoty tychto komparatorov voci EVE.
Prinos voci jednotlivym komparatorom je predpokladany nasledovne:

e DR predpoklada rovnaku ucinnost SUN a PAZ ako EVE z dévodu absencie dat potrebnych pre relevantné
porovnanie. V predloZzenom modeli bola v OS aj PFS nastavena hodnota HR =1 pre SUN a PAZ.

e  Prinos voci SOR DR predpoklada na zaklade vysledkov NMA. V predlozenom modeli bolo HR pre SOR voci
EVE odvodené z NMA 1 (publikacia Amzal at al., 2017) [33] ato: HROS =1,30 a HR PFS =1,47.

NeZiaduce Gcinky vstupujice do modelu vychadzaju z vysledkov klinického skdsania CheckMate 025 pre NIV a EVE
[32], z vysledkov stidie TARGET pre SOR [43], z vysledkov klinického skusania SUN vs interferdn alfa [44] pre SUN
a SPC lieku Votrient pre PAZ [24]. DR v modeli berie do Uvahy neZiaduce Ucinky stupria 3 a viac, s vyskytom viac ako
5% aspofi v jednom lieCebnom ramene. Ak neZiaduci G&inok splfial kritéria pre zaradenie, potom bol vyskyt
neziaduceho Uc¢inku zahrnuty do modelu u kazdého komparatora, ak bol uvedeny v literatdre. V modeli sa na
zaklade tychto kritérii pracuje s neZiaducimi G¢inkami: anémia, hnacka, hypertenzia, hypertriglyceridémia, kozna
reakcia (syndréom ruky-nohy), Gnava.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Udaje z medianovej dizky sledovania 33,6 mesiacov akceptujeme, predlozené HR hodnoty akceptujeme okrem PFS
HR pre SOR vs EVE. Podrobnd diskusia uvadzame niZsie:

Neistotu vytvéra extrapolacia dlhodobého prinosu na zaklade dat z krat$ej medianovej dizky sledovania (33,6
mesiacov), hlavne ked'sti dostupné vyrazne aktualnejsie data z medianovej dizky sledovania 72 mesiacov. Poufitie
dat z 33,6 mesacného sledovania sme sa napriek neistote rozhodli akceptovat z nasledovnych dévodov:

e vysledky modelom odhadovaného 5-ro¢ného OS a PFS pre NIV a EVE su pri pouZiti NIHO preferovaného
nastavenia parametrizacie (vid. ¢ast 5.2.4) podobné vysledkom S$tidie CheckMate 025 pri medidnovej
diZke sledovania 72 mesiacov. Jednotlivé vysledky uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 13).
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Tabulka 13: Porovnanie odhadovanych vysledkov modelu pri nastaveniach NIHO a najnovsich vysledkov zo Stidie
CheckMate 025

NIV Model [2] Motzer R.J. et al., 2020 [31]
5-ro¢né 0S 26%
5-ro¢né PFS 5%

EVE Model [2] Motzer R.J. et al., 2020 [31]
5-ro¢né 0S . 18%
5-ro¢né PFS . 1%

Napriek podobnym vysledkom v piatom roku je modelovanie dlhodobého prinosu na zéklade dat z kratsej dizky
sledovania spojené s podstatnou neistotou, kedZe nevieme posudit, do akej miery by novsie data ovplyvnili
extrapoldciu v neskorSom case.

Predpoklad rovnakej G¢innosti SUN a PAZ ako ma EVE sme po konzultacii s klinickym odbornikom akceptovali, vid
Cast 4.4.1. Hodnoty OSHR =1 a PFS HR = 1 pre tieto komparatory v zakladnom nastaveni teda akceptujeme, aj ked
sU spojené s neistotou, nakolko su zalozZené iba na predpoklade.

Nastavenie OS HR = 1,30 pre SOR vs EVE sme akceptovali, PFS HR pre SOR vs EVE sme upravili z nasledovnych
dévodov:

e DRvramciodpovede navyzvu €. 1 predloZil nové hodnoty OS a PFS HR pre SOR vs EVE, ktoré vychadzali z
poskytnutej NMA 2 (NMA 2 je blizSie popisana v Casti 4.2.2). Na zaklade hodnotenia validity (Cast 4.4.2)
reportujeme v hodnoteni vysledky z NMA 2, ktoré st uvedené v ¢asti 4.2.3 a 4.2.4. DR uviedol v zavislosti
od spbésobu analyzy v NMA 2 tri r6zne hodnoty OS HR pre SOR vs EVE. Za preferovan( hodnotu povaZzujeme
- (Alternativa A), kedZe pri tejto alternative boli pouZité cenzorované data pri stidiach umozniujicich
cross-over po progresii ochorenia. KedZze OS HR je vtomto pripade rovnaké ako vzakladnom
(predloZzenom) nastaveni modelu, nastavenie sme ponechali. PFS HR sme upravili podla DR predloZenej
hodnoty odvodenejz NMA 2, a to konkrétne na PFSHR =.. Zmena PFS HR oproti pévodnému nastaveniu
navysuje vysledok ICUR o 300 eur/QALY voci SOR. Za klic¢ovy povazujeme vysledok porovnania NIV s EVE,

N

kedZe dosahuje najvyssi ICUR.

Postup tykajuci sa neZiaducich G¢inkov povaZujeme za akceptovatelny.
5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

Pri OS DR v zakladnom (predloZenom) scenari pouziva parametrizaciu EVE dat zo Stidie CheckMate 025 (median
sledovania 33,6 mesiaca) pomocou lognormalnej funkcie. Osobitne modelovana je v predloZzenom nastaveni
vyluc¢ne OS krivka pre EVE, na ktoru je naviazana krivka OS pre NIV a krivky OS pre ostatnych komparatorov cez
jednotlivé hodnoty HR: NIV HR = 0,73 (CheckMate 025), HR SUN a PAZ = 1 (predpoklad), HR SOR = 1,30 (NMA).

Lognormalna funkcia vychadza na zaklade AIC/BIC kritérii ako 2. najpriaznivejsia. Vyber modelovania pomocou
lognormalnej funkcie DR oddvodriuje vzhladom na spésob modelovania najnizs§imi hodnotami AIC a BIC pre
EVE, s uelom zachovania rovnakej parametrizacie pri PFS aj OS. Weibullovi a Gompertzovi funkciu DR nepovaZuje
za vhodnu pre nepriaznivy Statisticky fit pri EVE. Exponencialnu funkciu nepovaZzuje za vhodnu, kedZe odhadovany
5-ro¢ny OS pre EVE v modeli by vychadzal vyrazne nizsi v porovnani s najnovsimi datami z CheckMate 025 (. Vs
18%).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Modelovanie pomocou naviazania krivky OS pre NIV cez HR na krivku EVE neakceptujeme, preferujeme osobitné
modelovanie oboch ramien (NIV aj EVE) na zaklade dat zo Stidie CheckMate 025. Podrobnd diskusiu uvadzame
v bodoch niZsie:
e  pouZitie naviazanie OS krivky NIV na OS krivku EVE cez HR povaZujeme za nevhodné, kedZe désledkom je
vyrazné zvyhodnenie OS prinosu a ICUR vysledku pre NIV.
e modelované preZivanie NIV sa pri tomto nastaveni nezhoduje s najnovsimi datami zo skisania CheckMate
025 - 5-ro¢né 0S v modeli je pre NIV podstatne vysSie oproti externej kontrole s najnovsimi K-M datami
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z klinického skdSania CheckMate 025 pri mediane sledovania 72 mesiacov (.% vmodeli vs 26%
v CheckMate 025).

podla odpordcani NICE [45] nie je potrebné spoliehat sa na predpoklad proporcionality rizik a na tomto
zaklade aplikovat modelovanie (t. j. modelovat naviazanim krivky cez HR) , ak st dostupné déta na Grovni
pacienta. KedZe v pripade NIV s dostupné pacientske data z klinického skisania CheckMate 025,
preferujeme osobitné modelovanie krivky pre NIV.

podla NICE [45] nie je odporu¢ané pouZzitie lognormalneho (alebo loglogistického) modelu s aplikovanim
HR, kedZe tu neplati predpoklad proporcionality rizik - ide o tzv. ,accelerated failure time“ modely, ktoré
neprodukuju jednu hodnotu HR.

S vyssie uvedenych dévodov povaZujeme nastavenie zvolené DR za nevhodné, nastavenie sme upravili na nezavislé
modelovanie OS pre NIV, bez naviazania na OS krivku EVE a pouZitia HR. Pri tejto Uprave za ponechania
prednastavenej lognormalnej parametrizacie model odhaduje pri NIV 5-ro¢né preZivanie na . Zmena v nastaveni
vyrazne navySuje ICUR pre NIV vs EVE o. oproti predloZzenému nastaveniu.

Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre standardné parametrizdcie

NIV EVE
AIC BIC AIC+BIC AIC BIC AIC+BIC
Exponential - - - I
Weibull | ] | ] | ]
Lognormal - - - | |

Gompertz - - -

Loglogistic || [ | || I
Generalised Gamma - - -

i
zd

roj: [2]

Nastavenie lognormalnej funkcie pre extrapolaciu OS NIV a EVE akceptujeme, vyber je v3ak spojeny s vyraznou
neistotou. Diskusiu a zd6vodnenie uvadzame nizsie:

Statisticky fit pomocou AIC a BIC kritérii OS krivky NIV nie je mozné vyhodnotit, kedZe DR odmietol
poskytnut kompletné hodnoty AIC/BIC pre parametrizacie NIV pri samostatnom modelovani

model umoZniuje v nastaveniach vybrat iba lognormalnu, loglogistickd, generalised gamma a Weibullovu
funkciu. Gompertzovu ani exponencialnu funkciu nie je mozné zvolit.

Lognormalna funkcia produkuje najviac plauzibilné hodnoty pri externej kontrole s najnovsimi Gdajmi
(median sledovania 72 mesiacov) OS zo Stidie CheckMate 025 oproti ostatnym funkcidm (Tabulka 15).
lognormalna funkcia ma vizualne vhodny fit ku K-M datam z CheckMate 025 pri 33,6 mesacnom sledovani
(Obrazok 3).

vyvoj krivky za hranicou 60 mesiacov je neisty
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Obrdzok 3: Scendr NIHO: Modelované OS pri pouZiti osobitného modelovania kriviek a pri pouZiti lognormdlnej funkcie

Zdroj: [2]

Tabulka 15: Porovnanie celkového preZivania odhadovaného jednotlivymi funkciami v modeli pri pouZiti nezdvislého
modelovania oproti externej kontrole s vysledkami OS zo Studie CheckMate 025 pri dlzke sledovania 72 mesiacov

CheckMate 025
. .. Generalized . (median
Lognormal Loglogistic e Weibull sledovania 72
mesiacov)

NIV 5-roéné 0S B B B B 26%

EVE 5-rocné 0S || || || || 18%
NIV 4-ro¢né 0S 30%
EVE 4-ro¢né 0S 23%

NIV 3-ro¢né OS
EVE 3-ro¢né 0S

39%
30%
Zdroj: [2, 31]

PreZivanie bez progresie

Pri prezivani bez progresie DR v zdkladnom scendri zvolil parametrizaciu kriviek NIV a EVE pomocou lognormalnej
funkcie, v tomto pripade modelovanej osobitne pre obe ramena. DR oddvodiiuje pouZitie lognormalnej funkcie
z dévodu najnizsej hodnoty AIC a BIC kritéria pre parametrizaciu PFS krivky pre EVE. AIC a BIC kritéria st zobrazené
v tabulke nizsie (Tabulka 16). Ostatné komparatory st v modeli naviazané na krivku EVE cez prislusné hodnoty PFS
HR.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Osobitné modelovanie pre ramena NIV a EVE akceptujeme. Pouzitie lognormalnej funkcie neakceptujeme,
preferujeme pouZzitie generalised gamma funkcie pre extrapolaciu PFS pre NIV aj EVE. Zd6vodnenie uvadzame
nizsie:

e generalised gamma funkcia ma najlepsi Statisticky fit pomocou AIC/BIC kritérii pri extrapolacii PFS NIV
a druhy najlepsi Statisticky fit pri EVE (Tabulka 16).

e pri externej kontrole so stidiou CheckMate 025 funkcia generalised gamma odhaduje 3, 4 a 5-ro¢né PFS
NIV najblizsie k vysledkom klinickej Studie pri 72 mesaénom sledovani (Tabulka 17).

e pri extrapoldcii PFS EVE je rozdiel medzi generalised gamma a lognormalnou funkciou minimalny (obe
funkcie produkuji podobné vysledky, v zmene oproti zakladnému nastaveniu ide o zmenu ICER na Urovni
stoviek eur).

Tabulka 16: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli PFS pre Standardné parametrizacie
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Generalised Gamma

NIV EVE
AIC BIC AIC+BIC AIC BIC AIC+BIC
Exponential - - - - -
Weibull
Lognormal
Loglogistic
Gompertz || || || ||
- -

Zdroj: [2]

Tabulka 17: Porovnanie PFS odhadovaného jednotlivymi funkciami v modeli oproti externej kontrole s vysledkami
PFS zo stidie CheckMate 025 pri dizke sledovania 72 mesiacov

CheckMate 025
. Generalized . (median
Lognormal Loglogistic s Weibull sledovania 72
mesiacov)
NIV 5-ro¢né PFS [ ] [ ] [ ] [ ] 5%
EVE 5-ro&né PFS | | | | 1%
NIV 4-rocné PFS || || || || 6%
EVE 4-rofné PFS || || || || 1%
NIV 3-ro¢né PFS 9%
EVE 3-ro¢né PFS 2%

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos NIV ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [2, 31]

NICE, SMC a SUKL sa v ich hodnoteniach k vyprchaniu prinosu nevyjadrujd. Nastavenie akceptujeme, nezahrnutie
vyprchania prinosu vSak povaZzujeme za dalsi prvok neistoty v modeli.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR pouZil vmodeli hodnoty uvedené vtabulke niZSie, v zavislosti od stavu pacienta. Udaje pochédzaju
z hodnotenia $kétskeho vyboru SMC (Scottish Medicines Consoritum, 2017) [41], v hodnoteni NIV ich pouzil aj NICE
[39]. Tieto hodnoty utilit vychadzaju z dat zozbieranych pomocou EQ-5D dotaznikov v $tddii CheckMate 025. Pre
vSetkych komparatorov v modeli sa predpoklada rovnaka utilita. Hodnoty disutilit zdévodu neziaducich ucinkov
boli prebrané z NICE hodnotenia pazopanibu (TA215) v indikacii pokrocilého RCC v 1. linii lieCby [46]. Znizenie
uzitocnosti v dosledku neZiaducich Gcinkov bolo aplikované jednorazovo v prvom cykle modelu vo vSetkych

lieCebnych ramenach.

Tabulka 18: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

, Hodnota kvality Zivota Hodnota kvality Zivota
Zdravotny stav )
pre NIV pre komparatorov
Bez progresie ochorenia(Ciastoéna/kompletna odpoved) 0,80 0,76
Bez progresie (stabilné ochorenie) 0,80 0,76
Progresia ochorenia 0,73 0,70

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [2]

PredlozZené Gidaje o kvalite Zivota pacientov s pokrocilym RCC pochadzajuce zo $tidie CheckMate 025 akceptujeme,
utility po progresii st vSak spojené s neistotou. Do modelu sme pridali pokles utility z dévodu zvysujuceho sa veku,
kedZe nebol v predloZzenom modeli zohladneny. Zdévodnenie a diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
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e na zaklade tychto utilit DR v modeli predpokladd, Ze aj po progresii ochorenia a ukonéeni liecby maju
pacienti lieCeni NIV trvale vysSiu kvalitu Zivota ako pacienti lieCeni komparatormi, ¢o povaZujeme
z dlhodobého hladiska za otazne.

e Vpripade pacientov po progresii ochorenia je mozné oc¢akavat vyssiu kvalitu Zivota u pacientov na lie¢be
NIV z dévodu mozného pokracovania lie¢by po progresii a mechanizmu ucinku NIV, ktory je zaloZeny na
imunitnej odpovedi a naznacuje prinos po progresii ochorenia a po ukonéenti liecby. Klinické data su viak
limitované, pricom model simuluje pacientov v 25 roénom ¢asovom horizonte.

e  NICE v hodnotenivyjadril znepokojenie nad predpokladom kontinualneho prinosu NIV po ukonéeni liecby.
Podla klinickych expertov konzultovanych NICE mdZe existovat prinos lieCby NIV po progresii v porovnani
s komparatormi, a to kvdli neZziaducim G¢inkom spojenych s liebou EVE alebo TKI, ktorych odznenie
vyzaduje urdity Cas. Tento prinos v podobe vy$3ej kvality Zivota by vSak podla expertov trval iba krétky ¢as
[47]. NICE nakoniec akceptoval pouzitie hodnét utilit odvodenych zo Stidie CheckMate 025.

e DR vodpovedi na vyzvu ¢. 2 zddvodhiuje rozdielnost utilit medzi lieCebnymi ramenami na zaklade
dlhodobych vysledkov celkového preZivania zo stidie CheckMate 025, dékazov podporujlcich rozdielnu
kvalitu Zivota zo Stidie CheckMate 025 a dékazov podporujlcich asocidciu medzi prezivanim a vysSou
kvalitou Zivota.

e Zmena nastavenia na rovnakd hodnotu kvality Zivota po progresii pre NIV a komparatorov by zvysila
v zakladnych nastaveniach modelu ICUR o priblizne 5-tisic eur (v zavislosti od pouZzitej utility 0,70 alebo
0,73). PouZitie rovnakych utilit by nebralo do Gvahy ani kratkodobo vyssiu kvalitu Zivota spojent s NIV po
progresii ochorenia.

e Napriek limitaciam, v sulade s NICE akceptujeme pouZitie idajov o kvalite Zivota zo Studie CheckMate 025,
aj ked je to podla NIHO z dlhodobého hladiska spojené s neistotou.

e PredloZeny model nemal zakomponovani moznost poufzitia disutilit pre zvySujuci sa vek. Zohladnenie
vplyvu narastu veku v utilitdch povaZujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda klinickej praxi. Pokles
utility z dévodu zvySujiceho sa veku sme implementovali do modelu na zéklade publikacie Ara and Brazier
(2010) [48]. Implementacia poklesu utility z dévodu veku zvySuje ICUR o priblizne 2000 eur pri kazdom
komparatore (oproti pévodnému nastaveniu).

5.2.6. Naklady

Cas do ukoncenia liecby (Time to Treatment Discontinuation, TTD)

V predloZzenom nastaveni modelu pacienti zotrvavaji na lieCbe NIV alebo komparatorom do progresie ochorenia.
DR sa vramci odpovede na vyzvu ¢. 3 vyjadril, Ze trvd na nastaveni modelovania nakladov podla PFS.
I (0b:iz0k 4). DR odmietol aktualizovat model o tieto najnovsie data z dlhdieho sledovania.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Zakladné nastavenie modelovania ¢asu do ukoncenia lieby pre NIV a EVE do progresie ochorenia neakceptujeme
z nasledujlcich dévodov:

e  SPC liekov s obsahom nivolumabu aj everolimu povoluje liecbu dovtedy, kym sa pozoruje klinicky prinos
alebo kym je lieCba tolerovana pacientom, t.j. aj po progresii ochorenia.

e Drzitelom registracie navrhované indikacné obmedzenie neobmedzuje dizku liecby na progresiu
ochorenia.

eV pivotnom klinickom skisani CheckMate 025 mohli pacienti pokracovat v lie¢be (v oboch ramenéch) aj
po progresii ochorenia, pricom zna¢nd Cast pacientov dostavala lie¢bu aj po progresii.

eV modeli predlozenom NICE bolo pouzité modelovanie ¢asu do ukoncenia lieby podla klinickych Gdajov
z CheckMate 025 pre NIV a EVE.

Lie¢bu po progresii povazujeme za pravdepodobn aj v klinickej praxi na Slovensku. PredloZzeny model umoziiuje
modelovanie ¢asu do ukondenia lie¢by na zaklade klinickych dat z CheckMate 025 z dizky sledovania 33,6 mesiacov,
¢o povazujeme za preferované nastavenie, ktoré viac reflektuje pouzitie lieku v klinickej praxi. V modeli je mozné
nastavenie lognormalnej, generalised gamma alebo spline funkcie pre modelovanie TTD. NICE pri modelovani TTD

preferoval pouzitie lognormalnej alebo generalised gamma funkcie [49]. Vzhladom na Statisticky fit a vizualny fit
krivky sme zvolili extrapolaciu generalised gamma funkciou (
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Obrazok 5). Zmena sp6sobu modelovania nakladov na liecbu pomoocu TTD ma za nasledok vyrazné zvySenie
vysledku ICUR o priblizne 25-tisic eur v porovnani's kazdym komparatorom s vynimkou SOR, kde je rozdiel priblizne
15-tisic eur. Extrapolacia TTD dat zo §tudie CheckMate 025 z krat3ej dizky sledovania (33,6 mesiaca) je spojena
s neistotou.

Pre ostatnych komparatorov akceptujeme predloZené nastavenie modelovania zotrvania na liecbe do progresie
ochorenia z dévodu absencie klinickych dat a pravdepodobnejSieho predpokladu lie¢by do progresie ochorenia (v
porovnani s NIV), ¢o je vSak spojené s neistotou.

Obrézok 4: Porovnanie PFS a TTD zo $tiidie CheckMate 025 pri diZke sledovania 87,7 mesiacov

Zdroj: [2]
Tabulka 19: Prehlad AIC a BIC kritérii pri TTD
NIV EVE
AIC BIC AIC+BIC AIC BIC AIC+BIC
Lognormal
Spline
Generalised Gamma
Zdroj: [2]
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Obrdzok 5: Modelované TTD pri pouZiti generalised gamma funkcie, nastavenie NIHO

Zdroj: [2]

Korekcia na polovicu cyklu
DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, korekcia na polovicu cyklu je adekvatna.

Naklady na lieky

DR pouzil naklady na balenia pre komparatorov podla 05/2022 kategorizac¢ného zoznamu, naklady na balenia NIV
su nastavené podla neverejnej Ghrady navrhovanej DR pre jednotlivé balenia (pre balenie lieku 10 mg/ml infazny
koncentrat 1x4 ml/40 mg (liek.inj.skl.) . € a pre balenie 10 mg/ml infizny koncentrat 1x10 ml/100 mg (liek.inj.skL.)
. €). Davkovanie liekov je v sulade s SPC a/alebo Standardnymi terapeutickymi postupmi. Naklady pre podanie
lieku su zapocitané pre NIV, kedZe je podavany parenteralne. Ostatné lieky st uZivané perorélne, naklady na
podanie liecby st teda nulové.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Jednotkové ndklady relevantné pre ekonomicky model sme
porovnali s idajmi k 01/2023 [50]. Zistili sme nizsiu aktualnu Ghradu pri liecive pazopanib z dévodu vstupu generik,
ktord sme aplikovali (706,56 € pre balenie 30x60 mg oproti (hrade 1284,66 € z maja 2022). Identifikovali sme aj
nespravne uvedenu Uhradu pre sunitinib, DR uviedol v zakladnom podani sumu pre 28 tabletové balenie, pocet
tabliet bol v3ak nastaveny na 30. Aktualizacia navy3uje v zakladnom nastaveni ICUR NIV vs PAZ o priblizne o .eur
/ QALY. V pripade SUN sa po Uprave vysledok ICUR (NIV vs SUN) zniZzi o. eur. Pouzitd frekvencia davkovania je
vsulade s SPC. Pri ICUR vysledkoch oproti ostatnym komparatorom dochadza k zanedbatelnym zmenam vo
vysledku vzhladom na naslednd liecbu.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR v modeli nepredpoklada nespotrebované zvysky liekov, vzhladom na fixné davkovanie NIV podla SPC (240 mg
kazdé 2 tyzdne pocas 30 minut alebo 480 mg kazdé 4 tyZdne pocas 60 mindt a balenia lieku (1x4 ml a 1x10 ml, o
zodpoveda 40 mg a 100 mg NIV). Ostatné lieky (komparatory) v modeli si podavané peroralne.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.
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Naslednu lie¢bu dostava 100% pacientov po progresii, DR predpoklada trvanie naslednej liecby 3,65 mesiaca, tento
Udaj prebral zklinického skdsania GOLD, kde bol porovnavany dovitinib so sorafenibom v tretej linii liecby
u pacientov s RCC. Hodnota bola vypocitana ako priemer trvania lieCby v oboch ramenach [51]. ZloZenie naslednej
liecby DR predpoklada na zaklade uskuto¢neného prieskumu medzi odbornikmi, ako zloZenie liecby v 3. linii
uvedené v tabulke niZSie (Tabulka 20).

Naklady na naslednu liecbu

Tabulka 20: Liecba v 3. linii pre dg RCC uvadzand DR na zdklade prieskumu

Zastupenie liecby v 3. linii Podiel pacientov (%)
Sorafenib 33%
Everolimus 29 %
Pazopanib 14 %
Sunitinib 14 %
Bez systémovej liecby 10 %
Spolu 100 %

Zdroj: [1]
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie naslednej lie¢Cby v modeli povaZujeme za adekvatne, akceptujeme ho. Rovnaké trvanie naslednej lieCby
bolo pouzité aj v hodnoteni NICE. Naklady na naslednu liecbu boli aktualizované podla ZKL k 01/2023 (blizsie
popisané v ¢asti Naklady na lieky).

Naklady na zdravotné stavy

Naklady na zdravotné stavy, ktoré DR zahrnul do modelu tvoria naklady na pravidelny a jednorazovy monitoring
pacienta vjednotlivych zdravotnych stavoch: vstave bez progresie, pri progresii, po progresii aterminalna
starostlivost. Naklady na zdravotné stavy vychadzaji zo spominaného prieskumu medzi odbornikmi
uskutocneného DR, naklady na zdravotnu starostlivost st vycislené na zaklade databazy jednotkovych nakladov
MZ SR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na neZiaduce ucinky

Naklady na nezZiaduce Gcinky boli aplikované jednorazovo v prvom cykle modelu. Naklady na lieCbu neZiaducich
Gcinkov vychadzaji z prieskumu DR. Uvadzané st iba naklady na lieCbu neZiaduceho ucinku vynalozené nad ramec
bezZnej starostlivosti o pacienta.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, naklady na neziaduce Gc¢inky maji zanedbatelny vplyv na vysledok ICUR.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predloZil ekonomicky model, zktorého boli niektoré moznosti nastavenia pri modelovani dlhodobého
preZivania pravdepodobne odstranené. Drop-down bunky boli pravdepodobne na viacerych kartach zmenené na
vypoctové bunky.

Model funguje rychlo, vysledky sa prepocitavaji bez makra.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme farmako-ekonomicky model predloZeny DR v pévodnom podani s datami s
medidnom sledovania 33,6 mesiaca zo Studie CheckMate 025. Vysledky st uvedené v tabulke nizsie. NIV je v
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zakladnom scenari DR nakladovo efektivny voci véetkym komparatorom, ., ¢o je pod prahovou hodnotou vo
vyske 54 127,60 € /1 QALY.

Tabulka 21: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR
Vysledky EVE
Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

)

AZ

(7]

UN

w

OR

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady (v eurach)

Naklady na lieky

Néklady na podanie liekov
Naklady na NU

Néklady na nasledn liecbu

Néklady na stav pred
progresiou

Jednorazové naklady pri
progresii ochorenia

Néklady na stav po progresii +
terminalna starostlivost

AN H B EEEE BEEEE Em:

spolu
NIV vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (eur)

ICUR

Prahova hodnota - v eur * 54 127,60 € 54 127,60 € 54 127,60 € 54 127,60 €
*doplnené NIHO, je to predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlca z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov

v roku 2020. V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky
hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Gpravy (vSetky Gpravy vychadzaji zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e osobitné modelovanie OS pre NIV bez naviazania na krivku EVE cez HR,

e zmena nastavenia modelovania PFS z lognormalnej funkcie na generalised gamma funkciu,

e Uprava PFS HR pre SOR vs EVE, zmena nema velky dopad na vysledok,

¢ modelovanie ¢asu do ukoncenia lieCby (TTD) pre NIV a EVE na zaklade dat z CheckMate 025 pomocou

generalised gamma funkcie,
e Naklady na pazopanib a sunitinib st aktualizované podla ZKL k 01/2023,
e zohladnenie poklesu kvality Zivota z dévodu zvySujiceho sa veku.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZSie,
najvyssi ICUR dosahuje NIV voci EVE na Grovni 115 478 eur [ 1 QALY, a preto nie je nakladovo efektivna pri
pozadovanej Uhrade (prahova hodnota pre rok 2023 je 54 127,60 € / 1 QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méZe byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
10 mg/ml inflzny koncentrat 1x4 ml/40 mg lieku Opdivo v indikacii RCC maximélne [, ¢o znamen4 zlavu oo
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oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekdrni vo vyske 455,81 eur. Maximalna dhrada za balenie 10
mg/ml infdzny koncentrat 1x10 ml/100 mg lieku Opdivo méze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o
predstavuje zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 1187,35 eur.

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu a dalSich neistot, ktoré boli diskutované v ¢asti 5.2.

Tabulka 22: vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Vysledky EVE
Roky Zivota (diskontované)
QALY

pred progresiou

v

AZ

(7]

UN

(7]
P

(o)

po progresii

znizenie kvoli NU

spolu

Naklady (v eurach)

Naklady na lieky

N&klady na podanie liekov
Naklady na NU

Naklady na nasledn liebu

Naklady na stav pred
progresiou

Jednorazové naklady pri
progresii ochorenia

Naklady na stav po progresii
+terminalna starostlivost

AN H D EEEE EEEE E:

spolu
NIV vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady (eur)
ICUR 115478/QALY | 115284/QALY | 110 965/QALY | 65 438/QALY

Prahova hodnota - veur* 54127,60 € 54 127,60 € 54 127,60 € 54 127,60 €
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odporucanej minimalnej dodato¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 23). Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti
nie je novy, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY
sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 23: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka

Neistotu vysledkov farmako-ekonomiky povazujeme za vysoku a odporicame Ziadat od DR dodatoénu zlavu vo
vyske . znakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej
efektivnosti podla NIHO). Dévody sumarizujeme nizsie, detailnejsie st diskutované v Casti 5.2:

e DRV ekonomickom modeli pouZiva parametrizaciu kratSich dat (median sledovania 33,6 mesiacov) o OS
zo $tidie CheckMate 025 na odhadovanie prinosu v 25-ro¢nom ¢asovom horizonte, pri¢om si aktualne
dostupné aj data zo 72-mesacného medidnu sledovania (DR ma zrejme kdispozicii aj data z eSte
dlhsieho 87,7 mesacného sledovania, vzhladom na odpoved na vyzvu ¢.3). Modelovanie dlhodobého
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prinosu a zotrvania na lie¢be na zaklade dat z krat$ej diZky sledovania je spojené s podstatnou neistotou,
kedZe nevieme posudit, do akej miery by novsie data ovplyvnili extrapolaciu v neskorsom case.

e DR odmietol doplnit kompletné AIC/BIC kritérid a vizudlne zobrazenie OS kriviek pre Standardné
parametrizacie, ¢o vytvara neistotu pri vybere spdsobu parametrizacie.

e DR tiez predpoklada, Ze v 25-ro¢nom horizonte neddjde k postupnému vyprchaniu prinosu NIV, ¢o
povaZujeme za mozné, ale neisté.

e  Mensiu neistotu vytvara aj odhadovana rovnaka UGc¢innost komparatorov SUN a PAZ ako EVE, ktora je
zalozena na predpoklade (komparativne klinické data chybaja).

e  Pouzité Udaje z CheckMate 025 tykajuce sa vy3sej kvality Zivota po progresii ochorenia u pacientov na NIV
st z dlhodobého hladiska tiez spojené s neistotou.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

DR predlozil ekonomicky model zaloZzeny na 33,6 mesacnom medidne sledovania pacientov v $tidii CheckMate
025. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zédvaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok NIV voci komparatorom. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie, vo viacerych pripadoch na zaklade expertizy anglického institdtu NICE.

NIV preukazal klinicky prinos voci Standardu lie€by v 2. a 3. linii: komparatorom EVE (prirastok QALY.), SUN (.),
PAZ (.) aSOR (.). Kategorizovanie lieku Opdivo by preto predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s RCC na
Slovensku.

NIV pri poZadovanej vyske Ghrady nespifia podla NIHO legislativnu podmienku néakladovej efektivnosti. NIV
dosahuje (najvyssi) ICUR voci EVE vo vyske 115 478 eur [ 1 QALY, pricom prahova hodnota je 54 127,60 eur. Aby liek
Opdivo bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie 10 mg/mlinflzny
koncentrat 1x4 ml/40 mg moze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu .% oproti
navrhovanej maximalnej ihrade vo verejnej lekarni vo vyske 455,81 eur. Nakladovo efektivna Ghrada pre balenie
10 mg/mlinfazny koncentrat 1x10 ml/100 mg m6ze byt maximalne vo vyske . eur za balenie, ¢o predstavuje zlavu

.% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 1187,35 eur.

Vysledok je spojeny s velkou mierou neistoty, najméa z dévodu odhadu prinosu a zotrvania na liecbe na zaklade dat
z kratSieho sledovania zo $tudie CheckMate 025 a dalSich neist6t (vid Cast Vyjadrenie NIHO k neistote). Vzhladom na
tato neistotu, odpori¢ame pozadovat od DR zlavu aspori vo vyske ., ¢o znamena maximalnu vysku Ghrady za
balenie 10 mg/mlinfazny koncentrat 1x4 ml/40 mg na drovni | eur a za balenie 10 mg/mlinfazny koncentrat 1x10
ml/100 mg. eur.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Predpokladame, Ze ak by bola s DR dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Opdivo v treti rok od
kategorizacie vo vyske [J| eur a ¢isty dopad nivolumabu vo vyske || eur, pokial by do3lo k tiprave
navrhovaného indika¢ného obmedzenia (scenar 1). V pripade, Ze by k Gprave indika¢ného obmedzenia nedoslo
(scenar 2), odhadujeme pri nakladovo efektivnej Ghrade sumarnu dhradu VZP za Opdivo v treti rok od
kategorizacie vo vyske - eur a Cisty dopad nivolumabu na rozpocet vo vyske - eur. Odhady s spojené s
neistotou, ktora spociva najméa v odhade poctu pacientov a modelovani zotrvania na liecbe.

Pri splneni nami odporucanej dodato¢nej zlavy je odhadovana v scenari 1 sumarna Ghrada VZP za Opdivo v treti
rok od kategorizacie vo vyske - eur, pricom cisty dopad Opdiva ma VZP po zaratani nahradzanej liecby
odhadujeme na - eur. Vscenari 2 odhadujeme v pripade splnenia odportcanej dodatocnej zlavy sumarnu
Uhradu za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske - eur a Cisty dopad na - eur.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR
DR pocital dopad na rozpocet pre roky 2022-2027. DR predpoklada zaradenie do kategorizacie od 12/2022.

Odhad novych pacientov spliiajtcich indikacné kritéria pre rok 2022 podla DR predstavuje 404 pacientov, pricom
DR na zaklade prieskumu odhaduje ro¢ny potencial 245 pacientov vhodnych na lie¢bu NIV (predstavuje 60,8% z 404
pacientov spliiajucich indikacné kritérid v 2. a 3. linii). Odvodenie odhadovaného poctu pacientov je zobrazené na
obrazku nizSie (Obrazok 6). Podrobnosti o zdroji uvadzame nizSie:

e Predpokladany pocet novych pacientov s RCC zacinajlcich liecbu NIV v druhej a tretej linii vychadza
z kvalitativneho prieskumu DR medzi odbornikmi s nazvom ManaZment diagnostiky a liecby pokrocilého
karcinému z rendlnych buniek [2]. Do prieskumu boli zapojené 2 centrd - Narodny onkologicky Ustav v
Bratislave (2 lekari) a Onkologické oddelenie, Svet zdravia, a.s. - Nemocnica Michalovce (1 lekar),
prieskum bol realizovany vroku 2018. Cielom prieskumu bolo ziskat informéacie o pocte vhodnych
pacientov na systémovu lieCbu mRCC v réznych liniach a o zvyklostiach odbornikov pri diagnostike a
liecbe pokrocilého RCC.

DR zaroveri predpoklada, Ze v liecbe Opdivom budi pokracovat pacienti lieCeni v reZime vynimiek (paragraf 88
zadkona 363/2011 Z.z.), ¢o predstavuje v indikacii RCC pre rok 2022 podla DR 53 pacientov. DR odhaduje postupny
medziro¢ny narast pacientov 0 2% na zaklade podania na portal kategorizacie pre liek Inlyta (ID 11462) z roku 2017.
Tento Udaj vychadza z priemerného percentudlneho medziro¢ného narastu hodnét Standardizovanej incidencie
v SR v rokoch 1991 - 2007. DR predpoklada penetraciu liecby liekom Opdivo v diagndze RCC medzi pacientmi
vhodnymi na imunoterapiu na 5% v roku 2022 (pre 12/2022), nasledne 50% v roku 2023, 55% v 2024, 59% v rokoch
2025 az 2027.

Analyza dopadu narozpocet spociva v kalkulacii dodato¢nych vydavkov po zavedeni lieku Opdivo do klinickej praxe
u predmetnej populdcie pacientov, vychadza z kalkulacie dvoch scenérov - so zaradenim lieku Opdivo do ZKL a bez
jeho zaradenia. DR predlozil za tymto (¢elom model, cez ktory je dopad na rozpocet pocitany. DR pouZziva prepocet
na 28-driové cykly, do vypoctu vstupuju len priame naklady na lie¢bu (lieky) z pohladu platcov zdravotnej
starostlivosti, pricom naklady na lieky vychadzaji zo zoznamu kategorizovanych liekov k 05/2022 a navrhovanej

47



pocas roka.

Tabulka 24: Zastupenie liecby (kompardatorov) podla DR
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Ghrady pre Opdivo (. eur pre balenie 1x4 ml a. eur pre balenie 1x10 ml). Zastlpenie lie¢by komparatorov
vychadza z prieskumu DR, pricom do vypoctu vstupuje priemer za 2. a 3. liniu (Tabulka 24). Davkovanie liekov je
podla SPC. Miera zotrvania na liecbe je modelovana podla krivky preZivania bez progresie pre NIV v zdkladnom
scenari ekonomického modelu (lie¢ba je uzivana do progresie ochorenia) a pacienti za¢inaju lie€bu rovnomerne

Liecba Zastupenie v 2. linii Zastupenie v 3. linii Priemer za 2. a 3. liniu
Everolimus 40% 29% 34,5%
Pazopanib 21% 14% 17,5%
Sunitnib 21% 14% 17,5%
Sorafenib 18% 33% 25,5%
Bez systémovej liecby 0% 10% 5%
Zdroj: [2]
Tabulka 25: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla DR
2022 2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti vhodni na imunoterapiu 404 412 420 429 437 446
Predpokladany podiel pacientov, ktori zacnt lieCbu NIV | 5% 50 % 55 % 59 % 59 % 59 %
Novi pacienti na NIV (pocet) 20 207 233 252 257 262
Pokracujlci pacienti z predchadzajiceho roka 53 69 139 166 180 182
Pocet pacientov na konci roka 0 73 153 184 202 213
Zdroj: [2]
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie.
Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2022 2023 2024 2025 2026 2027
pocet zacinajlcich pacientov 20 207 233 252 257 262
pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia 53 70 138 165 178 180

naklady na NIV (v eurach)

naklady na komparatorov (v
eurach)

Spolu Cisty dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet na 12, 24 a 36 mesiacov podla DR

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet zacinajlcich pacientov

211

251

pocet pacientov z predchadzajuceho obdobia

53

164

naklady na NIV

naklady na komparatorov

Cisty dopad na rozpocet

=N
LB
o |~

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Akceptujeme predpoklady DR ohladom penetracie trhu a ro¢ného narastu cielovej populacie. Odhad poctu
pacientov je spojeny s neistotou a nie je v stlade s navrhovanym indikacnym obmedzenim. Vypracovali sme preto
2 scenare dopadu na rozpocet, ktoré sa liSia vypoctom cielovej populacie v zavislosti od znenia indikaéného
obmedzenia. Zastlpenie liecby adavkovanie liekov akceptujeme, ndklady na sunitinib apazopanib sme
aktualizovali podla ZKL k 01/2023. Akceptujeme predloZené nastavenie jednotného modelovania zotrvania na
liecbe podla dat NIV pre vSetky lie€by v modeli dopadu na rozpocet. Neakceptujeme predpoklad miery zotrvania
na lie¢be podla progresie ochorenia - nastavenie sme v modeli upravili podla zotrvania na lie¢be vychadzajlceho z
klinickych dat stidie CheckMate 025. Dopad na rozpocet sme aktualizovali k 01.05.2023.

Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v texte nizsie:

Akceptujeme predpoklad o penetracii trhu, kedZe je od roku 2025 podobny (aj ked nizsi) ako ro¢ny potencial
vhodnych pacientov podla prieskumu u odbornikov (59% vs 60,8%). DR neuviedol zdroj predpokladu o penetracii
trhu. Predpokladany 2% ro¢ny narast cielovej populacie akceptujeme.

Predpokladany odhad poctu pacientov predloZzeny DR akceptujeme (vzhladom na absenciu inych relevantnych
dat), je vSak spojeny s neistotou. Identifikovali sme nestlad medzi vypoctom DR a navrhovanym indikacnym
obmedzenim. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Prieskum DR u odbornikov bol realizovany v roku 2018, vystupy teda nemusia Uplne zodpovedat aktualnej
klinickej praxi.

e DRprivypocte predpokladaného poctu pacientov vychadzal z idajov o odhadovanej incidencii Dg C64 pre
rok 2022, podla NOR, ¢o predstavuje 1466 pripadov [52]. Tento odhad DR teda nezahrfiia prevalentnych
pacientov. Predpokladame, Ze z Casti aj prevalentni pacienti (pacienti bez liecby alebo na inej liecbe) by
mobhli byt NIV lieceni. Tuto neistotu zmierfiuje zahrnutie pacientov pokracujlcich na liecbe NIV na zaklade
vynimiek poistovni.

e  Klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze nevie odhadnut pocet vhodnych pacientov.

e Stratifikacia pacientov pouzitd DR na identifikaciu cielovej populacie a odhad poctu pacientov boli
zaloZzené na vystupe od odbornikov v ramci uskutoéneného prieskumu a na zaklade publikovanych
zdrojov v literature (Obrazok 6, Tabulka 28). DR v ramci stratifikacie zUzZil cielovd populaciu na pacientov
so svetlobunkovym RCC, ¢o predstavuje podla DR 70% pacientov s RCC. Pacienti v IV. $tadiu museli tieZ
spliiat podmienku vykonnostného stavu (Karnofského skére >70%). Na zaklade vstupu od odbornikov DR
nasledne odhadol pocet pacientov vdruhej atretej linii liecby, ¢o spolu predstavuje 404 pacientov.
Vymedzenie na svetlobunkovy RCC a Karnofského skére >70% je v stlade s inkliznymi kritériami pivotnej
Stldie Checkmate 025 (pozri Cast 4.2.2).

e DR na zaklade navrhovaného indikaéného obmedzenia poZaduje Uhradu pre pacientov s RCC vo
vSeobecnosti, bez obmedzenia podla histologického podtypu RCC alebo podla vykonnostného stavu.
Sposob vypoctu odhadovaného poétu pacientov pouzity DR povaZujeme za nevhodny pre populaciu
podla navrhovaného indikaéného obmedzenia. PovaZujeme za pravdepodobné, Ze ak by nedoslo k Uprave
indikacného obmedzenia, pocet pacientov by bol vyrazne vyssi, ako uvadzany DR (a tym aj vy$si dopad na
rozpocet). Odhadovany pocet pacientov ako uvadza DR je aplikovatelny v pripade, Ze ddjde k Gprave
navrhovaného indikaéného obmedzenia na lieCbu pacientov so svetlobunkovym RCC a Karnofského skére
>70%.

Pre nesulad medzi navrhovanym indikaénym obmedzenim a stratifikaciou pouZitou DR pri odhade poctu pacientov
sme vypracovali 2 scendre dopadu na rozpocet, ktoré sa odliuju vypoctom cielovej populécie v zavislosti od
znenia indika¢ného obmedzenia:

1. Scenar supravou indikaného obmedzenia NIV pre pacientov so svetlobunkovym podtypom RCC
a vykonnostnym stavom =70% podla Karnofského (ECOG 0-1). V scenari bol akceptovany a pouzity odhad o pocte
pacientov, ako bol predloZeny DR.

2. Scenar bez Gpravy indika¢ného obmedzenia. V tomto scenari bola stratifikacia pacientov od DR upravena kvéli
zohladneniu nesvetlobunkového podtypu RCC a pacientov s hor§im vykonnostnym stavom, na zaklade ktorej pre
rok 2022 odhadujeme 776 novych pacientov splfiajticich navrhované indika¢né obmedzenie (Tabulka 28). Odhad je
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spojeny svysokou neistotou vzhladom na pouZitie percentuadlnych podielov od DR, ktoré nemusia byt

aplikovatelné v pripade nesvetlobunkového RCC.

Obrdzok 6: Stratifikdcia pouZitd DR pri odhade poctu pacientov, schéma

N ™y
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(1) Odhad incidencie pre rok 2022 podfa Narodného onkologického registra Slovenskej republiky (NOR SR, 2022): NOR SR
/' NCZI: Interaktivna prezentacia vistupov NOR SR hitps:fiszi.nczisk skinor. st/

(2) Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin 2016,66. 7—30.

{3) Brugarolas J. Molecular Genelics of Clear-Cell Renal Cell Carcinoma. 2014. J Clin Oncol 32:1968-1976.

{4) BMS. ManaZment diagnostiky a lieéby pokroéiiého karcinému z renalnych buniek (RCC). Sprava z prieskumu. 2022,

Zdroj: [2]
Tabulka 28: Predpokladany pocet pacientov v roku 2022, upravend stratifikdcia DR podla NIHO
Pocet pacientov | % pacientov Zdroj
Pacienti s diagndzou C64 1466 Odhad incidencie NOR
Pacienti s RCC 1173 80% ;Egel etal., 2016, Prieskum
Pacientiv stadiu I.-1ll. | Pacientiv $tadiu IV. 821 352 70% | 30% | Prieskum DR
Ee_h‘l’;e”t”' pacientl 246 30% Prieskum DR
Spolu pacienti vhodni na systémovu liecbu (1. 508
linia)
Z toho 2. linia | Ztoho 3. linia 412 364 | 69% | 61% | Prieskum DR
Spolu pacienti vhodni na 2. alebo 3. liniu 776 Prieskum DR
Zdroj: [2]

Zastupenie lie¢by komparatorov a davkovanie podla SPC akceptujeme. Naklady na lieky (komparatorov) sme
aktualizovali podla ZKL k 01/2023 (zmena Ghrad pre pazopanib a sunitinib, blizSie popisané v ¢asti 5.2.6). Z dévodu
¢asového obmedzenia a kvoli predpokladanému malému efektu akceptujeme predloZené nastavenie jednotného
modelovania zotrvania na lieCbe podla dat NIV pre vsetky lie¢by v modeli dopadu na rozpocet, aj ked to vnasa do
odhadu dalsiu neistotu, kedZe nastavenie plne neodraza klinicku prax (zotrvanie na lieCbe by malo byt rozlicné pre
NIV a komparatorov). Neakceptujeme predpoklad miery zotrvania na lieCbe podla progresie ochorenia, nastavenie
sme v modeli upravili podla zotrvania na liecbe vychadzajiceho z klinickych dat stadie CheckMate 025 (v stlade
s nastavenim NIHO vo farmako-ekonomickom modeli). Predpoklad, Ze pacienti za¢inaju lie€bu rovnomerne pocas
roka akceptujeme. Akceptujeme predpoklad 53 pacientov pokracujlcich z reZimu vynimiek, ktory uvadza DR.
Model dopadu na rozpocet predpoklada postupny pokles tychto 53 pacientov na lie¢be v pocte -1 pacient za cyklus,
toto nastavenie neakceptujeme a upravilisme ho v stlade s ostatnymi pacientmiv modeli podla zotrvania na lie¢be
vychadzajdceho z klinickych dat stidie CheckMate 025.

Dopad na rozpocet sme aktualizovali k 01.05.2023 pre oba scenare, ¢o odhadujeme ako najskorsi mozny termin
zaradenia lieku Opdivo do ZKL. Kvéli zmene datumu zaradenia do ZKL sme upravili predpokladany podiel pacientov
na lieCbe NIV pre rok 2023 na 30 %, pocty lieCenych pacientov na zaklade upraveného modelu DR su uvedené
v tabulkach nizsie (Tabulka 29, Tabulka 30).
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Tabulka 29: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO od 01.05.2023, Scendr 1

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Pacienti vhodni na liecbu 412 420 429 437 446 455
Predpokladany podiel pacientov, ktori zacnu lieCbu NIV | 30 % 55 % 59 % 59 % 59 % 59 %
Novi pacienti na NIV (pocet) 124 231 253 258 263 268
Pokracujlci pacienti z predchadzajiceho roka 53 106 173 218 246 267
Spolu lieceni pacienti 177 337 426 476 509 535

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 30: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO od 01.05.2023, Scendr 2

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Pacienti vhodni na liecbu 792 808 824 840 857 874
Predpokladany podiel pacientov, ktori zacnu lieCbu NIV | 30 % 55 % 59 % 59 % 59 % 59 %
Novi pacienti na NIV (pocet) 238 444 486 496 506 516
Pokracujlci pacienti z predchadzajliceho roka 53 181 322 413 469 510
Spolu lieceni pacienti 291 625 808 909 975 1026

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zadkona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Opdivo v treti rok od
kategorizacie vo vyske - eur a Cisty dopad na rozpocet vo vyske - eur pre scenar 1 s Upravou navrhovaného
indikacného obmedzenia. Pre scenar 2 odhadujeme v pripade minimalnej zlavy potrebnej pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti sumarnu Ghradu VZP za Opdivo v treti rok od kategorizacie vo vyske - eur a Cisty dopad
na rozpocet vo vyske - eur. Odhady su spojené so znacnou neistotou, ktord spociva najma v odhade poctu
pacientov a modelovani zotrvania na liecbe. Vysledky dopadu na rozpocet podla NIHO sU pre scenar 1 a scenar 2
uvedené v tabulkach nizsie.

Pri splneni nami odporucanej dodatocnej zlavy je odhadovana v scenari 1 sumarna Uhrada VZP za Opdivo v treti
rok od kategorizacie vo vyske - eur, pricom Cisty dopad Opdiva odhadujeme na - eur. V scenari 2 odhadujeme
v pripade splnenia odporucanej dodato¢nej zlavy sumarnu Ghradu za Opdivo v treti rok vo vyske - eur a Cisty
dopad na .eur.
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Tabulka 31: Scendr 1 - Odhadované dopady na rozpocet v indikdcii RCC podla NIHO, rozpocitané na roky

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Pocet zacinajlcich pacientov 124 231 253 258 263 268
Pocet pacientov z 53 106 173 218 246 267

predchadzajldceho obdobia
Spolu pocet pacientov 177 337 426 476 509 535
Naklady na nahradzanu liecbu
(mix komparatorov) (€)

Naklady na Opdivo podla ZKL
Uhrady (€)

Naklady na Opdivo pri
navrhovanej thrade DR (€)
Néklady na Opdivo pri NIHO
nakladovo efektivnej thrade (€)
Naklady na Opdivo

pri NIHO odporiiéanej zlave (€)
Cisty dopad pri navrhovanej
uhrade DR (€)

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade (€)

Cisty dopad pri NIHO
odporucanej zlave (€)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 32: Scendr 1 - Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 213 239 255
Pocet pacientov z predchadzajliceho obdobia 53 139 194
Spolu pocet pacientov 266 378 449
Naklady na nahradzanu liecbu
(mix komparatorov) (€) - - -
Naklady na Opdivo podla ZKL Ghrady (€) [ ] [ ] [ ]
Naklady na Opdivo pri navrhovanej uhrade
DR (€) L | [ |
Naklady na Opdivo pri NIHO nakladovo
efektivnej uhrade (€) I I I
Naklady na Opdivo pri NIHO odporiéanej
zlave (€) o o o
Cisty dopad pri navrhovanej Ghrade DR (€) - - -
Cisty dopad pri NIHO nakladovo efektivnej
uhrade (€) I I I
Cisty dopad pri NIHO odporiiéanej zlave (€) || || ||

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 33: Scendr 2 - Odhadované dopady na rozpocet v indikdcii RCC podla NIHO, rozpocitané na roky

2023 2024 2025 2026 2027 2028
Pocet zacinajlcich pacientov 238 444 486 496 506 516
Pocet pacientov z
predchadzajdceho obdobia >3 181 322 413 469 510
Spolu pocet pacientov 291 625 808 909 975 1026

Naklady na nahradzanu liecbu
(mix komparatorov) (€)

Naklady na Opdivo podla ZKL
Uhrady (€)

Naklady na Opdivo pri
navrhovanej thrade DR (€)

Néklady na Opdivo pri NIHO
nakladovo efektivnej tihrade (€)

Naklady na Opdivo pri NIHO
odporicanej zlave (€)

Cisty dopad pri navrhovanej
uhrade DR (€)

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade (€)

Cisty dopad pri NIHO
odporucanej zlave (€)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 34: Scendr 2 - Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia
1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov 409 460 490
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 53 251 365
Spolu pocet pacientov 462 711 855
Naklady na nahradzanu liecbu N .

(mix komparatorov) (€)

Naklady na Opdivo podla ZKL Ghrady (€)

Naklady na Opdivo pri navrhovanej uhrade
DR (€)

Naklady na Opdivo pri NIHO nakladovo
efektivnej uhrade (€)

Naklady na Opdivo pri NIHO odporiicanej
zlave (€)

Cisty dopad pri navrhovanej ihrade DR (€)

Cisty dopad pri NIHO nakladovo efektivnej
uhrade (€)

Cisty dopad pri NIHO odporiicanej zlave (€)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementéacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony / zaviazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data potvrdzuju prinos NIV bez identifikovanych vyraznych strat na zdravi. Zlep3enie zdravotného stavu
pacienta a schopnosti sa o seba postarat ma pozitivny vplyv na jeho okolie (opatrovatelov, rodinu). Neboli
identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach spojenych s predmetnou
technoldgiou.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

V rdmci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie NIV, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, etické presvedcenie a pod.

Klinicky odbornik A sa vyjadril, Ze implementacia NIV neprinasa ohrozenie profesionalnych hodnét.
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Zdroje pouzité na Ghradu NIV by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej starostlivosti. Dopad na rozpocet
je diskutovany v ¢asti 6.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

NICE ani pacientska organizacia Kidney Cancer Support Network neidentifikovali problémy tykajlice sa rovnosti
[39].

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

NIV je pripravovany zdravotnickym pracovnikom a podavany pacientovi ako intravendzna inflzia v onkologickom
centre [19]. Frekvencia podavania je 2 alebo 4 tyZdne. TKI a EVE pacient uziva sam peroralne vo forme tabliet alebo
kapsul [22, 23, 24, 25].

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného preskripéného obmedzenia moze lieCbu NIV predpisat klinicky onkolég. Hradenie lieCby
podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik A uviedol, Ze NIV by mal predpisovat klinicky onkoldg.
7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Podla vyjadreni zastupcov pacientov z anglickej pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network je pre nich
najdoleZitejSie vylieCenie ochorenia, ¢o je vSak klinicky nepravdepodobné. Za doleZité povaZzuji zmensenie velkosti
nadoru, stabilizaciu ochorenia a kazdodennu kvalitu Zivota. O¢akavaju aj mensi vyskyt niektorych neziaducich
Gcinkov oproti TKI alebo EVE, ako je napriklad hnacka [39].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Aktualne nie je na Slovensku $tandardne hradena liecba v indikacii RCC, ktora je odporicana podla najnovsich
medzinarodnych Standardov a poznatkov. NIV je v stcasnosti hradeny zdravotnymi poistoviiami na vynimku,
pristup k terapii nie je rovnaky.

NIV je pacientom podavany v zdravotnickom pracovisku (kazdé 2 alebo 4 tyZzdne). Pre niektorych pacientov méze
cestovanie do onkologického centra predstavovat problém - spojené s pripadnou potrebou sprievodu, finan¢nou
a fyzickou naro¢nostou v porovnani s peroralnou formou TKI alebo EVE, ktoré pacient méZe uZivat doma.

Klinicky odbornik A uviedol, Ze v sticasnosti nemaju dobry pristup k terapii NIV poistenci VZP a poistovne Dovera.

Reprezentanti anglickej pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network v hodnoteni NICE zmieriujd
zvySend nutnost cestovania za lieCbou, no je to podla nich vyvazené lepSou kvalitou Zivota a mensim vyskytom
neziaducich ucinkov oproti TKI alebo EVE [39].

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

V hodnoteni NICE je vo vstupoch od pacientov uvedené vyjadrenie pacienta, ktory bol schopny po liecbe NIV
pracovat a zit relativne normalny Zivot. Reportovana je aj redukcia v potrebe opatery a zlepSenie v oblasti
vykonavania kazdodennych aktivit [39].

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Potrebné je pacienta informovat o moZnych imunitne podmienenych neziaducich tc¢inkoch spojenych s liecbou NIV
aich symptémoch a o potrebe ich hlasenia osetrujicemu lekarovi [19, 37].
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NIV sa moze podavat dospelym pacientom s RCC. Pacienti so sibeZnymi metastdzami v mozgu, aktivnym
autoimunitnym ochorenim alebo zdravotnymi stavmi vyzadujlcimi si systémov( imunosupresiu alebo s ich
akoukolvek anamnézou boli z klinickych skisani s NIV vylGcéeni. Preto sa ma NIV u tychto pacientov pouzivat s
opatrnostou po individualnom zvazeni pomeru moznych prinosov a rizik oetrujicim lekarom [19].

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZiadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o mozZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odliSnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
DalSie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spdsobov poskytovania informacii osobam odlisSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo
vztahu k predmetnej technoldgii v silade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej institlcie
nepoberaji finan¢né prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do konfliktu
zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli
vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a si pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v ¢asti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odporicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola poufZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zéklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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NIHS®
9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali vstup od klinického odbornika, ktory by nemal akykolvek deklarovany konflikt
zaujmov podla vyhlasenia.
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo nivolumab (Opdivo) na lie¢bu pokrocilého karcinému z oblickovych buniek v 2. alebo 3. linii lieby.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte

do dokumentu.

osobu.

Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

N&azov organizacie

Pracovna pozicia

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

X zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

X $pecialista na liebu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

pacientov, pre ktorych by bolo liecivo

B0002
1. Co povazujete za relevantné 1. Objektivna odpoved, odpoved, PFS a OS
klinické ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnu odpoved na 2. Zlep3enie preZivania nad 3 mesiace,
liecbu?
3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma 3. Ano
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?
A0023
1. Kolko o¢akavate na Slovensku 1. Neviem
pacientov vhodnych na liecbu novym
liecivom?
2. Predpokladate, Ze st podskupiny 2. Nie
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viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, prosim napiste
ktoré.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
nad ramec SPC (tzv. off label) pouzivané?

Nie je pouzivane ani vramci SPC bohuzial, dany liek patri
jednoznacne do 1 linie do kombinacie s TKI ev Ipi, to ze riesime jeho
zaradenie do 2 a 3 linie svedci kde sa nachadzame, jeho prinos by bol
jednoznacnejsi v 1 linii

A0025, A0024, B0001
Aké je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

1. Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Akéintervencie (komparatori) sa
pouzivaju v sucasnej klinickej praxi?

3. Existujd narodné SDTP?

4. Coje zauZivana nasledna lie¢ba?

1. Standardne - histologizaia

2. Nivo je k dispozicii na vynimku, comparator Cabozantinib
3. Nie

4. Everolimus, sorafenib, pazopanib

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho

Klinicky onkoldg

komparatori avakom kontexte je
starostlivost poskytovana?
Etické a organizacné aspekty
H0201
Existujd  skupiny  pacientov, ktori | PoistenciVZP DOVERA

v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotne]j starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role?

Nie

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla Vas mal
mat mozZnost predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Klinicky onkolog

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o

Nivolumab pre 2 a 3 liniu by mal byt standardne dostupny
Je potrebne hlavne aby bol dostupny v 1lnii do kombinacie s TKI a Ipi

povaZzujete za hlavné body vasho vstupu:

Dakujeme za va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie. V hodnoteni st pouZité stanoviska anglickej
pacientske]j organizacie Kidney Cancer Support Network a pacientske vstupy, ktoré boli zverejnené ako stcast
hodnotenia NICE pre nivolumab [1].

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie. V hodnoteni st pouZité stanoviska anglickej
pacientskej organizacie Kidney Cancer Support Network a pacientske vstupy, ktoré boli zverejnené ako stcast
hodnotenia NICE pre nivolumab [1].
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S DR sme v procese hodnotenia lieciva nivolumab v predmetnej indikacii RCC komunikovali prostrednictvom 3
vyziev na opravu. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

Y

mozné poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Vyzva na opravu Cislo 1

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 22.08.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.09.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie dokazov o ucinnosti a

bezpecnosti nivolumabu v porovnani

s jednotlivymi komparatormi
sorafenib, pazopanib, sunitinib. Ak
nie st dostupné priame porovnania,
Standardne su akceptované aj
nepriame porovnania s dostato¢nou
metodologickou kvalitou.

DR poskytol nepriame porovnanie -
sietovl meta-analyzu (NMA 2),

z ktorej odvodil nové udaje pre
porovnanie nivolumabu so
sorafenibom. DR pomenoval
nedostatok dékazov pre porovnanie
so sunitinibom a pazopanibom

a uviedol, Ze nepriame porovnanie
s tymito lie¢ivami s pouZitim Gdajov
z literatdry nie je mozné. DR
predpokladal porovnatelny ucinok
tychto lie¢iv ako ma everolimus.

Odpoved akceptujeme. Celkové
vyhodnotenie NMA 2 a porovnanie
nivolumabu s jednotlivymi
komparatromi je blizSie popisané
v Casti 4.

Vyzva na opravu islo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 22.09.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.10.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Predlozit aktualizovany ekonomicky
model, v ktorom budi pouZité data
zo $tidie CheckMate 025

s medianom sledovania 72
mesiacov.

DR nepredloZil aktualizovany FE
model z dévodu ¢asového
obmedzenia a nepovazuje
aktualizaciu modelu za nevyhnutnd.
DR povaZzuje data o Gcinnosti

v modeli za dostatoc¢ne robustné.

Odpoved akceptujeme, odmietnutie
aktualizacie modelu viak
predstavuje vyraznu neistotu pri
extrapolacii dlhodobého prinosu, ¢o
je bliZsie popisané a diskutované

v Castiach 5.2.3a5.3.2.

Doplnit a diskutovat moznosti
poufZitia vietkych standardne
pouZivanych parametrizacii. Vyber
parametrizacie od6évodnit
Statistickou, klinickou a vizualnou
plauzabilitou.

DR doplnil AIC/BIC kritéria a vizualne
zobrazenie kriviek pre Standardné
parametrizacie pre modelovanie 0S
a PFS everolimu.

Odpoved Ciastocne akceptujeme, vo
vyzve €. 3 sme vyzadovali dodatocné
doplnenie AIC/BIC kritérii
avizualizaciu kriviek pre OS a PFS
nivolumabu pri pouZiti nezavislého
modelovania.

Pre modelovanie celkového
preZivania pouZit samostatnu
parametrizaciu pre nivolumab a
everolimus. Naviazanie krivky
nivolumabu na rameno everolimu
cez HR je vtomto pripade
neoddvodnené, nadhodnocuje 0S

a vyrazne zvyhodriuje ICUR vysledok.

DR odbvodriuje zvoleny postup na
zaklade vyhodnotenia
proporcionality rizik. Podla DR plati
pre OS proporcionalita rizik

a samostatna parametrizacia by
nebola vhodna pre modelovanie OS.

Odpoved neakceptujeme. PouZzitie
naviazania krivky nivolumabu na
krivku everolimu cez hodnotu HR
povazujeme za nevhodnu z dévodov
opisanych v Casti 5.2.4., preferujeme
osobitné modelovanie oboch ramien
(nivolumabu aj everolimu) na
zaklade K-M dat zo stidie CheckMate
025. Vo vyzve €. 3 sme vyZzadovali
dodatoéné doplnenie AIC/BIC kritérii
avizualizaciu kriviek pre OS pri
poufZiti osobitného modelovania.

Aplikovat rovnaké hodnoty utility pre
nivolumab ako pre komparatorov.

DR v odpovedi na vyzvu ¢. 2
zddvodriuje rozdielnost utilit medzi
lieCebnymi ramenami na zaklade
dlhodobych vysledkov celkového
preZivania zo Stadie CheckMate 025,
ddkazov podporujucich rozdielnu
kvalitu Zivota zo Studie CheckMate
025 a dékazov podporujucich
asociaciu medzi preZivanim a vys$sou
kvalitou Zivota. DR povaZuje pouZitie
rozli¢nych hodnét utilit medzi

Odpoved akceptujeme, pouzitie
utilit po progresii zo Studie
CheckMate 025 povaZujeme za
neisté z dlhodobého hladiska.
Zddvodnenie a diskusia st blizsie
popisané v ¢asti 5.2.5.
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ramenami za primerané, kedZe bolo
pozorované Statisticky signifikantné
zlepsenie v kvalite Zivota v ramene
s nivolumabom, pricom v ramene

s everolimom bolo pozorované
zhorsenie.

Vyzva na opravu Cislo 3

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 16.11.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 15.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit AIC/BIC kritéria a vizualizaciu
krivek pre parametrizacie OS krivky
nivolumabu pri pouZiti nezavislého
modelovania bez naviazania krivky
0S nivolumabu na krivku OS
everolimu cez hodnotu HR.

DR nedoplnil poZadované Gdaje. DR
trva na svojom postoji, Ze plati
predpoklad proporcionality rizik pre
OS Udaje zo stldie CheckMate 025

a teda nie je potrebné nezavislé
modelovanie.

Odpoved a postoj DR
neakceptujeme, nastavenia
modelovania OS sme pre NIHO
scenar upravili. Detaily, zdévodnenie
a diskusia su blizSie popisané v Casti
5.2.4.

Doplnit kompletné AIC/BIC kritéria
pre parametrizacie PFS kriviek
nivolumabu spolu s vizualnym
znazornenim pre Standardné
parametrizacie.

DR predlozil AIC/BIC hodnoty pre
vSetky mozné parametrizacie
kriviek, vizualizaciu kriviek dodanu
v pdvodnom podani povaZuje za
dostato¢nd.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit AIC/BIC kritéria spolu

s vizualnym znazornenim kriviek pre
Standardné parametrizacie pre
modelovanie ¢asu do ukoncenia
liecby (TTD).

DR nedoplnil AIC/BIC kritéria ani
znazornenie kriviek pre TDD a trva
na pouZziti PFS na modelovanie
nakladov na liecbu. PovaZuje to za
konzervativny pristup v porovnani
s pouZzitim TTD dat zo stadie
CheckMate 025 pre odhad nakladov
na liecbu, pretoZe PFS presahuje
TTD od 5 roku podla dat zo tidie
CheckMate 025 z medianu
sledovania 87,7 mesiacov. DR
neaktualizoval model o tieto
najnovsie data z dlhsieho
sledovania, nepovaZzuje to za
potrebné.

Odpoved neakceptujeme.
Preferujeme pouZitie TTD na
modelovanie nakladov na liecbu,
zdGvodnenie a diskusia je k dispozicii
v Casti 5.2.6.
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9.6. ISPOR dotaznik pre zhodnotenie kvality nepriamych porovnani

Tabulka 35: NMAs Checklist validity

analyses or meta-regression analysis with prespecified covariates
performed?

Study reference Amzal B. etal., | NMA 2 (DR) [2]
2017 [33]

RELEVANCE

Is the population relevant? Yes Yes

Are any relevant interventions missing? No No

Are any relevant outcomes missing? Yes'® Yes!!

Is the context (settings and circumstances) applicable? Yes Yes

CREDIBILITY

Evidence Base Used for the Indirect Comparison or Network Meta-Analysis

1. Did the researchers attempt to identify and include all relevant | Yes Yes

RCTs?

2. Do the trials for the interventions of interest form one connected | Yes Yes

network of RCTs?

3. Is it apparent that poor quality studies were included, thereby | No No

leading to bias?

4. Is it likely that bias was induced by selective reporting of No No

outcomes in the studies?

5. Are there systematic differences in treatment effect modifiers | Yes Yes

(i.e., baseline patient or study characteristics that have an impact

on the treatment effects) across the different treatment

comparisons in the network?

6. If yes (i.e., there are such systematic differences in treatment | Yes Yes

effect modifiers), were these imbalances in effect modifiers across

the different treatment comparisons identified before comparing

individual study results?

Analysis methods

7. Were statistical methods used that preserve within-study | Yes Yes

randomization? (No naive comparisons)

8. If both direct and indirect comparisons are available for pairwise | N/A N/A

contrasts (i.e., closed loops), was agreement in treatment effects

(i.e., consistency) evaluated or discussed?

9. In the presence of consistency between direct and indirect | N/A N/A

comparisons, were both direct and indirect evidence included in

the network meta-analysis?

10. With inconsistency or an imbalance in the distribution of | Unclear Unclear

treatment effect modifiers across the different types of

comparisons in the network of trials, did the researchers attempt to

minimize this bias with the analysis?

11. Was a valid rationale provided for the use of random-effects or | Unclear No

fixed-effect models?

12. If a random-effects model was used, were assumptions about | N/A N/A

heterogeneity explored or discussed?

13. If there are indications of heterogeneity, were subgroup | N/A N/A

Reporting Quality and Transparency

10 safety and quality of life was not evaluated

' NMA did not include quality of life comparison, comparative safety data available
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14. |s a graphical or tabular representation of the evidence network | Yes Yes
provided with information on the number of RCTs per direct

comparison?

15. Are the individual study results reported? Yes Yes

16. Are results of direct comparisons reported separately from | Yes Yes
results of the indirect comparisons or network meta-analysis?

17. Are all pairwise contrasts between interventions as obtained | Yes No
with the network meta-analysis reported along with measures of

uncertainty?

18. Is a ranking of interventions provided given the reported | No No
treatment effects and its uncertainty by outcome?

19. Is the effect of important patient characteristics on treatment | Unclear Unclear
effects reported?

Interpretation of findings

20. Are the conclusions fair and balanced? Yes Yes
Conflict of interests

21. Were there any potential conflicts of interest? Unclear®? Unclear®®
22. If yes, were steps taken to address these? N/A N/A

12 Sponsor is Ipsen Pharma SAS
13 created by Parexel, submitted by MAH
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